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DOSIS EFFECT CURVE 
NMDA CONCENTRATION lO^mol/l 

Dosiswirkungskurve 

NMDA-Konzentration KT 1 mol/l 




Konzentration Glycin [mol/l] 

GLYCINE CONCENTRATION 



□ 
O 
0 
V 



CONTROL 

Kontrolle (n=12) 

GRT 1539R, 10* mol/l (n=3) 

GRT 1539R, 1.47x10* mol/l (n*3) 

GRT 1539R, 3.2x10* mol/l (n=3) 

GRT 1539R, 10* mol/l (n=3) 



(57) Abstract: The invention concerns 
substituted 1,2,3,4- tetrahydroquino- 
line-2-carboxylic acid derivatives, a 
method for the production of said 
derivatives, their use in the production 
of medicaments and medicaments 
containing said compounds. 

(57) Zusammenfassung: Die vorlie- 
gende Erfindung betrifft substituierte 
1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbon- 
saurederivate, sowie Verfahren zu 
deren Herstellung, deren Verwendung 
zur Herstellung von Arzneimitteln 
und Arzneimittel enthaltend diese 
Verbindungen. 
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5 Substituierte 1 .2.3.4-Te trahvdrochino»n-2-carbonsaurederivate 

Die vorliegende Erfindung betriffl substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate, sowie Verfahren zu deren Herstellung, deren 
Verwendung zur Herstellung von Arzneimitteln und Arzneimittel enthaltend 
10 diese Verbindungen. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer SchmerzzustSnde hat in 
der Medizin eine grofce Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Schmerztherapien fQr eine patientengerechte und zielorientierte 

15 Behandlung chronischer und nicht chronischer SchmerzzustSnde, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fQr den 
Patienten zu verstehen ist. Dies zeigt sich in der grolXen Anzahl von 
wissenschaftlichen Arbeiten, die auf dem Gebiet der angewandten Analgetik 
bzw. der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeit erschienen 

20 sind. 

Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen z.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, Obstipation 
25 und Toleranzentwicklung llmitiert. Aufcerdem sind sie bei neuropathischen 
Oder inzidentiellen Schmerzen, unter denen insbesondere Tumorpatienten 
leiden, weniger wirksam. 

Opioide entfalten ihre analgetische Wirkung durch Bindung an 
30 membranstandige Rezeptoren, die zur Familie der sogenannten G-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren gehfiren. Die blochemische und pharmakologische 
Charakterisierung von Subtypen dieser Rezeptoren hat nun die Hoffnung 
geweckt, daB subtypenspezifische Opioide Qber ein anderes Wirkungs- 
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/Nebenwirkungsprofll als z.B. Morphin verfQgen. Weitere pharmakologische 
Untersuchungen haben inzwischen die Existenz mehrerer Subtypen dieser 
Opioidrezeptoren (n,, n 2 , k u k 2 , k 3 , 5i und 62) wahrscheinlich gemacht. 

5 Daneben gibt es weitere Rezeptoren und lonenkanale, die wesentlich an 
dem System der Schmerzentstehung und Schmerzweiterleitung beteiligt 
sind. Besonders wichtig ist dabei der NMDA-lonenkanal: Ober ihn lauft ein 
wesentlicher Teil der Komunikation von Synapsen ab. Durch diesen Kanal 
wird der Calcium-lonenaustausch zwischen neuronaler Zelle und seiner 
10 Umgebung gesteuert. 

Kenntnisse Ober die physiologische Bedeutung von lonenkanal-selektiven 
Substanzen sind durch die Entwicklung der patch-clamp-Technik gewonnen 
worden. So laftt sich eindeutig die Wirkung von NMDA-Antagonisten auf den 
Einflufi von Calcium-lonen in das Zellinnere nachweisen. Es stellte sich auch 
dabei heraus, daG diese Substanzen Ober ein eigenstandiges 
antinociceptives Potential verfQgen (z.B. Ketamin). Wichtig dabei ist, dafi der 
Wirkmechanismus ein ganz anderer ist, wie beispielsweise bei den Opiaten, 
denn durch NMDA-Antagonisten wird direkt in den entscheidenden 
Calciumhaushalt der Zellen bei der Schmerzweiterleitung eingegriffen. Daher 
besteht erstmalig die Moglichkert, cHe Behandlung von neuropathischen 
Schmerzformen erfolgreich durchzufOhren. 

Verschiedene NMDA-Antagonisten, wobei es sich in diesem Falle urn 
Tetrahydrochinolinderivate handelte, wurden bereits in den Artikeln J. Med. 
Chem. (1992) 35, 1954-1968, J. Med. Chem. (1992) 35, 1942-1953 und Med. 
Chem. Res. (1991) 1; 64-73 sowie den Patentanmeldungen EP 386 839, WO 
97/12870 A1, WO 08/07704 A1 und WO 98/42673 A1 beschrieben. Dabei 
wurde insbesondere in den Patentanmeldungen eine Vielzahl von mOglichen 
Indikationen angegeben, unter anderen auch die Schmerztherapie. Die 
Wirksamkeit und Verwendbarkeit dieser Substanzen ist allerdings weiter 
offen, so dali hier ein Bedarf nach weiteren Substanzen besteht. 



15 



20 



WO 01/58875 



3 



PCT/EP01/00588 



Eine der Erfindung zugrundeliegende Aufgabe bestand darin, analgetisch 
wirksame Substanzen, insbesondere NMDA-Antagonisten, zur VerfQgung zu 
stellen, die sich zur Schmerztherapie - Insbesondere auch chronischer und 
neuropathischer Schmerzen - eignen. Dartlber hinaus sollten diese 
Substanzen moglichst wenig Nebenwirkungen wie z.B. Obelkeit, Erbrechen, 
Abhangigkeit, Atemdepression oder Obstipation aufweisen. 

Entsprechend sind Gegenstand def Erfindung substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate der allgemeinen Formel I, in Form 
ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen 
ihrer Enantiomere oder Diastereomere Oder eines einzelnen Enantiomers 
oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher 
SSuren, 




I 



worin 
entweder 

R 1 und R 2 zusammen jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, 



-(CH 2 ) n - mitn=3-10, 
-CH=CH-CH 2 -, 
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4 

•CH = CH-CH2-CH2", 
-CH 2 -CH=CH-CH 2 -, 

-CH 2 -CH=CH-CH2-CH2-, 

-CH 2 -CH2-CH=CH-CH2-CH 2 -, 

-0-CH 2 -CH 2 -, 

"0-CH2-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -0-CH 2 -, 

-CH^CH^O-CHe-, 



CO 




x= o, s. 



bilden, 

R 3 ausgewahlt ist aus 

H; Ci-Cia-AlkyI, CVCm-Alkenyl oder C 2 -C 18 -Alkinyl, jeweils 
verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substituiert 
Oder unsubstltuiert; Ca-Ca-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
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einfach Oder mehrfach substituiert Oder unsubstitulert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl Oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
Oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

R 4 ausgewahlt ist aus 

R 4a Oder ZR 48 mit Z = d-Ce-Alkyl. Cz-Ce-Alkenyl oder Cz-Ce- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert, mit R 48 ausgewahlt aus 

H; Ci-C 12 -Alkyl, C2-Ci 2 -Alkenyl Oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 
15 verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C8-Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 



20 



C(0)R 8 , C(0)OR 9 , C(S)R e , C(S)OR e bzw. S(O z )R 9 mit R fl 
ausgewahlt aus 

25 H; d-Cio-Alkyl, e2-C 10 -Alkenyl Oder C2-C 10 -Alkinyl. 

jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 

30 entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 

C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
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jeweils einfach oder mehrfach substltuiert Oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
Pyridyl; Thiazolyl; 

SR 10 mit R 10 ausgewahlt aus 

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 



10 C<0)NR 11 R 12 , C(0)NR 11 NR 12 R 13 , C(NR 11 )NR 12 R 13 , 

C(S)NR 11 R 12 oder C(S)NR 11 NR 12 R 13 , wobei R 11 , R 12 und R 13 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

H; d-Cia-Alkyl, C 2 -C 18 -Alkenyl oder Gz-ds-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder 
15 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 

Cycloalkyl, gesattigt oder ungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 
20 oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

25 R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt slnd aus 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; Ci-do-Alkyl, C^Cio-Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 



OR 14 , OC(0)R 14 , OC(S)R 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 , C(S)R 14 , 
C(S)OR 14 , SR 14 , S(0)R 14 bzw. S(0 2 )R 14 , wobei R 14 ausgewahlt ist 
aus 
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H; Ci-Cio-Alkyl, C 2 -Ci 0 -Alkenyl Oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert; C 3 -C8-Cycloalkyl, gesSttigt 
Oder ungesflttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S f O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryi, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



NR 15 R 16 f NR 15 C(0)R 16 , C(NR 15 )NR 16 R 17 NR 15 C(S)R 16 ( 
C(S)NR 15 R 16 oder C(S)NR 15 NR 16 R 17 oder S(0 2 )NR 15 R 16 , wobei 
R 15 , R 16 und R 17 unabhSngig voneinander ausgewShlt sind aus 
H, O; Ci-Cia-AlkyI, C 2 -C 18 -Alkenyl oder C 2 -Ci8-Alkinyl t jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert; Ca-Cs-Cycloalkyl, gesSttigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryi, jeweils einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

oder 

R 15 und R 16 oder R 16 und R 17 zusammen ein C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesSttigt oder ungesflttigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert,bilden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; oder 
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R s und R 6 , R 8 und R 7 Oder R 7 und R 8 gemeinsam 

=CR 18 -CH=CH-CH= Oder =CH-CR 18 =CH-CH= bilden, 
mit R 18 ausgewaM aus 

H, F, CI, Br, I, OH Oder d-do-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl Oder C 2 - 
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; 

, mit der MaRgabe, dalX, 



wenn R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH 2 - Oder *~~"^^ 
bilden und R 3 (-)p-Menthan-3-ol, insbesondere Menthol oder 
Bomeol, entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = CI und R 5 , R 6 und R 8 = 
H sind, 

wenn R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH 2 - bilden und R 3 CH 3 
entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = H, CI oder OCH 3 und R 5 , R 6 und 
R 8 = H sind, 

wenn R 1b und R 2a zusammen -CH=CH-CH 2 - bilden und R 3 H 
entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = OCH 3 oder C(0)NH 2 und R 5 , R 6 
und R 8 = H, R 6 und R 7 = CH 3 und R 6 und R 8 = H oder R 5 = OCH 3 
und R 8 , R 7 und R 8 = H sind, 



bilden und R 3 C 2 H 5 entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = H, CI, CH 3 , 
OCH 3 oder N0 2 und R 5 , R 6 und R 8 = H oder R 5 = N0 2 und R 6 , R 7 
und R 8 = H sind; 




wenn 



R 1b und R 2a zusammen 




oder 
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R 1 ausgewahlt ist aus 

Ci-C 10 -Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt Oder 
ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, 
bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens 
ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 19 , SR 19 , S0 2 R 19 mit R 19 ausgewahlt aus 

Ci-Ci 0 -Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Ce-Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; 
Alkylaryl, Aryl, Alkylheteroaryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

R 2 ausgewahlt ist aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; wobei, wenn R 2 Phenyl ist, R 1 Aryl, 
O-Aryl oder S-Aryl sein muli, 

R 3 ausgewahlt ist aus 

H; Ci-C 18 -Alkyl, Ca-Cia-Alkenyl oder Ca-Cia-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; Ca-Ca-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
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Oder Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfech substituiert Oder 
unsubstitufert; 

ausgewahlt ist aus 
R 4 " Oder ZR 43 mit Z = Ci-Ce-AlkyI, Ca-Ce-Alkeny) Oder C 2 -C 6 - 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, mit R 48 ausgewahlt aus 

H; Ci-C 12 -Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder Ca-Cia-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Qj-Cs-Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; 

C(0)R 9 , C(0)OR 9 , C(S)R 9 , C(S)OR 9 bzw. S(0 2 )R 9 mit R 9 

ausgewahlt aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C 2 -Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
Pyridyl; Thiazolyl; 
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SR 10 mlt R 10 ausgewahlt aus 

Aryl Oder Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert, 

> C(0)NR 11 R 12 , C(0)NR 11 NR 12 R 13 , C(NR 11 )NR 12 R 13 , 

C(S)NR 11 R 12 Oder C(S)NR 11 NR 12 R 13 , wobei R 11 , R 12 und R 13 
unabhangig voneinander ausgewMhlt sind aus 

H; Ci-Ci8-Alkyl, C2-C 18 -Alkenyl Oder C 2 -C 18 -Alkinyl, 
jeweils verzwelgt Oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 
15 oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

20 R 6 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; Ci-C 10 -Alkyl, C 2 -Cio-Alkenyl oder C 2 -Cio- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

25 

OR 14 , OC(0)R 14 , OC(S)R 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 , C(S)R 14 , 
C(S)OR 14 , SR 14 , S(0)R 14 bzw. S(0 2 )R 14 , wobei R 14 ausgewahlt ist 
aus 

H; Ci-C 10 -Alkyl, ^-Cio-Alkenyl oder Cjrdo-Alkinyl, jeweils 
30 verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert Oder unsubstituiert; C 3 -C8-Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
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dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O Oder N 
ersetzt 1st; Alkylaryl Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl Oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

NR 15 R 16 , NR 15 C(0)R 16 , G(NR 15 )NR 16 R 17 NR 15 C(S)R 16 , 
C(S)NR 15 R 16 oder C(S)NR 15 NR 1e R 17 oder S(0 2 )NR 15 R 16 , wobei 
R 15 i R 16 und R 17 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
H, O; d-da-Alkyl, C 2 -Ci 8 -Alkenyl oder Cz-Cia-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt 
oder unges§ttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

oder 

R 16 und R 18 oder R 18 und R 17 zusammen ein C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert.bilden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; oder 

R s und R 6 , R 6 und R 7 oder R 7 und R 8 gemeinsam 

=CR 18 -CH=CH-CH= oder =CH-CR 18 =CH-CH= bilden, 
mit R 1B ausgewahlt aus 
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H, F, CI, Br, I, OH Oder Ci-Cio-Alkyl. C2-Cio-Alkenyl Oder C2- 
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert 

5 , mit der MaSgabe, daB, 

wenn R 4 , R 6 , R 7 und R 8 = H, 

• nicht gleichzeitig R 1 = CH 3 , R 3 = H oder CH 3 und R 2 und R 5 = H sind; 

• nicht gleichzeitig R 1 unsubstituiertes Phenyl, R 3 = C 2 H 5 und R 2 und 
10 R 5 = Hsind; 

wenn R 4 , R 5 , R 6 und R 8 = H, 

• nicht gleichzeitig R 1 = S-Phenyl, R 2 = H, R 7 = CI und R 3 ■ CH 3 sind; 
oder 

15 • nicht gleichzeitig R 1 = -S-2-Pyridinyl, R 2 = CH 3 , R 7 ■ OCH 3 und R 3 = 

-CH 3 -CH=CH 2 sind; Oder 

wenn R 2 , R 4 , R 5 und R 7 = H und R 6 und R 8 = CI, 

• nicht gleichzeitig R 1 = Dioxalan und R 3 = -CH 2 -CH 2 -OH sind. 

20 

Die erfindungsgemalJen 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate 
sind NMDA-Antagonisten, die selektlv an der Glycin-Bindungsstelle 
angreifen, und zeigen auch eine deutliche analgetische Wirkung. 

25 Dabei versteht man im Zusammenhang mit Alkyl, Alkenyl, Alkinyl und 
Cycloalkyl bzw. dem „entsprechenden Heterocyclus" unter dem Begriff 
substituiert im Sinne dieser Erfindung die Substitution eines 
Wasserstoffrestes durch F, CI, Br, I, NH 2 , SH oder OH, wobei unter mehrfach 
substituierten Resten Reste zu verstehen sind, die sowohl an verschiedenen 

30 als auch an gleichen Atomen mehrfach substituiert sind, beispielsweise 
dreifach am gleichen C-Atom wie im Falle von CF 3 oder an verschiedenen 
Stellen wie im Falle von -CH(OH)-CH=CH-CHCI 2 . 
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Weiter bedeutet -C(O)- 

.1 

, was auch fQr -C(S)- Oder -S(O)- bzw. -S(0 2 )- gilt. 

5 Der Ausdruck „Ci-C8-Alkyl a bzw. „Ci-C 10 -Alkyr bedeutet im Sinne dieser 
Erflndung Kohlenwasserstoffe mit 1 bis 8 bzw. 10 Kohlenstoffatomen. 
Bespielhaft seien Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek-Butyl, tert- 
Butyl, n-Pentan, Neopentyl, n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n-Nonan Oder n- 
Decan genannt 

10 

Der Ausdruck w Ci-Ci 8 -Alkyl" bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
Kohlenwasserstoffe mlt 1 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien 
Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentan, 
Neopentyl, n-Butan, sek-Butyl, tert-Butyl, n-Hexan, n-Heptan, n-Octan, n- 
15 Nonan, n-Decan, n-Undecan, n-Dodecan, n-Dodecan, n-Tridecan, n- 
Tetradecan, n-Pentadecan, n-Hexadecan, n-Heptadecan oder n-Octadecan 
unsubstituiert oder ein Oder mehrfach substituiert genannt. 

Der Ausdruck „C2-Cio-Alkenyl" bzw. w C 2 -Cio-Alkinyl" oder „C 2 -Ci 8 -AlkenyI" 
20 bzw. n C2-Cis-Alkinyr bedeutet im Sinne dieser Erfindung Kohlenwasserstoffe 
mit 2 bis 8 bzw. 2 bis 18 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft genannt seien 
Methenyl, Propenyl, Butenyl, Pentenyl, Hexenyl, Heptenyl, Octenyl 
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert bzw. Methinyl, Propinyl, 
Butinyl, Pentinyl, Hexinyl, Heptinyl, Octinyl unsubstituiert Oder ein oder 
25 mehrfach substituiert. 

Der Ausdruck C 3 -C7-Cycloalkyl bedeutet im Sinne dieser Erfindung cyclische 
Kohlenwasserstoffe mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, 
30 Cyclopentenyl, Cyclohexenyl oder Cycloheptenyl gesSttigt oder ungesSttigt, 
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert genannt. Dabei versteht 
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man im Sinne der Erfindung unter einem einem „entsprechenden 
Heterocyclic" ein C 3 -C 7 -Cycloalkyl, bei dem mindestens ein C-Atom im Ring 
durch S, O Oder N ersetzt ist. Beispielhaft seien hierfQr Pyrrolidine Pyran, 
Thiolan, Piperidin Oder Tetrahydrofuran aufgefQhrt 

5 

Der Ausdruck „Aryl M bedeutet im Sinne dieser Erfindung Phenyle, Naphthyle 
Oder Anthracenyle. Die Aryl-Reste kfinnen auch mit weiteren Ringen 
kondensiert sein. 

10 Der Ausdruck „Heteroaryl u bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
gegebenenfalls mit einem ankondensierten Ringsystem versehene, 
aromatische Verbindungen, die wenigstens ein Heteroatom aus der Gruppe 
Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthalten. In dieser Gruppe seien 
beispielhaft Thiophen, Furan, Pyrrol, Pyridin, Pyrimidin, Chinolln, Isochinolin, 

15 Phtlalazin Oder Chinazolin aufgefQhrt. 

Der Ausdruck „Alkylaryl" bzw. „Alkylheteroaryl a bedeutet im Sinne dieser 
Erfindung mindestens mit Ci-Ce-Alkylen substituierte Aryle bzw. Heteroaryle, 
wobei die AusdrOcke Aryl, Heteroaryl und Alkyl die gleiche Bedeutung haben 
20 wie oben, in denen die Bindung Qber den Alkylrest erfolgt 

In Bezug auf „Aryl tt t .Alkylaryl". „Heteroaryl" Oder n Alkylheteroaryl M versteht 
man im Sinne dieser Erfindung unter ein- Oder mehrfach substituiert die 
Substitution des Ringsystems mit F, CI, Br, I, NH 2f SH, OH, CF 3 ; =0 Oder =S; 
25 ein- oder mehrfach substituiertem oder unsubstituiertem Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce- 
Alkoxy, C^Ca-Alkenyl, C2-C8-Alkinyl; Phenyl oder Benzyl; oder Dioxolyl; an 
einem oder verschiedenen Atomen. 

Unter dem Begriff des mit einer physiologisch vertrSglichen SSure gebildeten 
30 Salzes versteht man im Sinne dieser Erfindung Salze des jeweiligen 
Wirkstoffes mit anorganischen bzw. organischen SSuren, die physiologisch - 
insbesondere bei Anwendung im Menschen und/oder SSugetier - vertrSglich 
sind. Besonders bevorzugt ist das Hydrochlorid. 
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Ein besonders bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind 
erfindungsgemalie substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 

carbonsaurederivate gemSR Formel I, in denen R 4 ausgewahlt ist aus 

5 H; Ci-do-Alkyl, C2-C 10 -Alkenyl Oder QrCio-Alkinyl, jeweils verzweigt 

Oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

10 C(0)R 9 mit R 9 ausgewahlt aus 

H; Ci-do-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl Oder Ca-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

15 Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 2- 
Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4-Pyridyl; 
Thiazolyl. 

20 Dabei sind besonders bevorzugt erfindungsgemalie substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemali Formel I, in denen R 4 
ausgewahlt ist aus 

H; Ci-C 10 - Alkyl, unsubstituiert Oder einfach oder mehrfach 
substituiert; Phenyl, unsubstituiert oder einfach oder mehrfach 
25 substituiert; vorzugsweise H, CH3 oder C2H5, insbesondere H. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Anmeldung sind erfindungsgemalie 
substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemSli 
Formel I, in denen R 3 ausgewahlt ist aus 

30 

H; CrCio-Alkyl, C2-Ci 0 -Alkenyl oder C 2 -C 10 -Alkinyl, jeweils verzweigt 
oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; C3-C 8 -Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
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10 



15 



20 



mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden 
Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im Ring durch N Oder O 
ersetzt ist; Alkylaryl, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert 

Dabei sind besonders bevorzugt erfindungsgemafSe substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsSurederivate gemSli Formel I, In denen R 3 
ausgewaht ist aus 

H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl, einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, CH 3 
oder C2H5, insbesondere H. 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemaiJe substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemali Formel I, in denen R 1 und 
R 2 zusammen 

-O-CH2-CH2-, (-CH 2 -)„ mit n=3-6, vorzugsweise 3 oder 6, -CH=CH-CHz- 



CH=CH-CH2- oder -CH=CH-CH 2 -CH2-, insbesondere -CH=CH-CH 2 -, 






vorzugsweise 



bilden. 
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Ein weiterer bevorzugter Gegenstand sind substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemalX Formel I, in denen R 1 
ausgewShlt ist aus 

5 Phenyl, Naphtyl oder Anthracenyl, unsubstituiert oder ein- oder 

mehrfach substituiert; OR 19 oder SR 19 mit R 19 ausgewahlt aus 

Ci-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-Cycloalkyl, 
10 gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 

oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; 

vorzugsweise Anthracenyl, Naphthyl oder insbesondere Phenyl, 
unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert mit einem 
Substituenten ausgewahlt aus: 

F, CI, Br. I, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl, Ethyl, 
Propyl (n- Propyl, i-Propyl), Butyl (n- Butyl, i-Butyl, t- 
Butyl), Carboxy, Nltro, Benzyloxy, Phenyl, Hydroxy, 
Phenoxy, Trifluormethyl, Dioxolyl oder SCH 3 
oder OR 19 oder SR 19 mit R 19 ausgewShlt aus 

Ci-C 4 -Alkyl, venzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycioalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

insbesondere Phenyl, Naphtyl und Antracenyl unsubstituiert; O- 
Hydroxyethyl, Ethoxynaphtyl, 4-Hydroxy-3Methoxyphenyl, 4- 
30 Propoxyphene, 2,3,4-Trimethylphenyl, 2,4,5-Trimethoxyphenyl, 

SCH 3 , 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlor-phenyl, 2- 
Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, 3- 
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 
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3-Nitrophenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 3,4- 
Dimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Methyl- 
phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Methylphenyl, 4- 
Ethoxyphenyl, 2-Methyl-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl- 
phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-Methylhydroxyphenyl, 4- 
Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Chlor- 
methylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, 3,5-Bis(Trifluormethyl)phenyl, 4- 
Acetoxy-phenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6- 
Difluorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4- 
Trifluormethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4- 
Benzyloxyphenyl, S-Phenyl Oder 6-Chlor-benzo[1 ,3Jdioxol-5-yl. 

Dabei ist ein weiterer bevorzugter Gegenstand der Anmeldung 
erfindungsgemalJe substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolln-2- 

carbonsSurederivate gemaR Formel I, in denen R 2 ausgewShlt ist aus 

H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substltuiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Phenyl, 
unsubstituiert; 4-Methoxyphenyl oder CH 3 , insbesondere H. 

Ein bevorzugter Gegenstand der Anmeldung slnd erfindungsgemalie 
substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochlnolln-2-carbonsaurederivate gemali 
Formel I, in denen R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; d-Cio-Alkyl, C 2 -Ci 0 -Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 oder SR 14 , wobei R 14 ausgewahlt ist aus 
H; Ci-Cw-Alkyl, C2-Ci 0 -Alkenyl oder C 2 -Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; QrCe-Cycloalkyl, gesattigt 
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Oder ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert oder 
unsubstltuiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, be! 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O Oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
5 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

NR 16 R 18 , NR 16 C(0)R 18 , wobei R 16 und R 16 unabhangig 
10 voneinander ausgewahlt sind aus 

H, O; Ci-do-Alkyl, Ca-do-Alkenyl oder C 2 -Ci 0 -Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert. 



15 Dabei sind besonders bevorzugt erflndungsgemalie substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaB Formel I, in denen R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN, NO z ; Ci-Ce-AIkyI, C 2 -C 6 -Alkenyl oder C 2 - 
20 Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 oder SR 14 , wobei R 14 ausgewahlt 
ist aus 

25 H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

vorzugsweise R 6 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt 
30 sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; Ci-C^AIkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 
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OR 14 Oder SR 14 , mit R 14 ausgewahlt aus 

Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzwelgt, einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstltulert; Aryl, einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

5 

insbesondere R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; CH 3 , CF 3 , t-Butyl, i-Butyl, -OCH 3 , -OCF 3 , - 
SCH 3 , -O-Phenyl. 



10 



15 



Dabei sind ganz besonders erfindungsgemalSe substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaft Formel I bevorzugt, in 
denen 

R 6 , R 6 und R 8 H sowie R 7 CI oder 

R 6 und R 7 H sowie R 6 und R 8 CI bedeuten. 



20 

Bevorzugte Gegenstande sind insbesondere die folgenden 
erfindungsgemalien substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaurederivate: 

25 7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
carbonsaureethylester, 

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
carbonsflure, 

30 

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
caitonsaureethylester, 
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OR 14 Oder SR 14 , mit R 14 ausgewShlt aus 

Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstitulert; Aryl, einfach 
oder mehrfach substituiert oder unsubstitulert, 

insbesondere R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewShlt 
sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; CH 3 , CF 3 , t-Butyl, i-Butyl, -OCH 3l -OCF 3f - 
SCH 3> -O-Phenyl. 



Dabei sind ganz besonders erfindungsgemSlie substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsSurederivate gemafJ Formel I bevorzugt, in 
denen 

R 6 , R a und R 8 H sowie R 7 CI oder 

R 5 und R 7 H sowie R 6 und R 8 CI bedeuten. 



Bevorzugte Gegenstande sind insbesondere die folgenden 
erfindungsgemSRen substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 

carbonsSurederivate: 



7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinoiin-4- 
carbonsSureethylester, 

7,9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
carbonsSure, 

8-Chlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chinolin-4- 
carbonsSureethylester, 
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5- Chlor-Sa^.S^b-tetrahydro-SH-cyclc^pentalcJchinolin^rarbonsaure, 

6- ChloM-phenyl-1 ,2,3,4-teta 

2-Phenoxy-5,6a, 11,11 a-tetrahydro6H-inden[1 ,2-c]chinolin-6- 
carbons^ure-ethylester, 

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5 f 7-Dichlor«4-(3-fluor-phenyl)-1 l 2 l 3 > 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-74rifluormethyl^(2,4 f 6-trimethyl-phenyl)-1,2 l 3 l 4- 
tetrahydrochinolin-2-carbons§ure t 

4-(2-Hydroxy-ethoxy)-64rffluorm^^ 
carbonsSure 

S.T-Dichlor-^-naphthalen^-yl-l^^^-tetrahydrochlnoIin^- 
carbonsSureethylester, 

1 f Z-D\ch\or-5 9 Q 9 6aJ 9 B t 1 2b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6- 
carbonsSure-ethylester, 

6-iod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 

SJ-Dichlor-^phenyl-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-phenyl-1 ^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure, 
5 ? 7-DichloM<>-tolyl-1 ,2,3^ 
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5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahyclrochinolln-2-carbonsaureester, 

5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1 ,2 ^4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

SJ-DichloM^.^-dimethyliahenylJ-l^.aAtetrahydrochinolin^- 
carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2 I 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

5,7-Dlchlor-4-(2,5-dimethyl-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure-ethylester, 

57-Dlchlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1. 2 .3.4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure-ethylester, 

4-(4-fert-Butyl-phenyl)-5 l 7-dichlor-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolln-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure I 

SJ-Dichlor^tS-fluor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
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SJ-DIchlor^C^fluor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin-a- 
ca rbonsflureethy tester, 

57-Dichlor^(4-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4^ 

57-DichloM-(2-chlor-phenyl)-1,2 l 3 > 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure f 

Sy-Dichlor^a-chlor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

SJ-Dichlor-^CS-chlor-phenyO-I^.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor^-(4<;hlor-phenyl)^ 

5 > 7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1 ,2 f 3 f 4-tetrahydrochinoIin-2- 
carbonsSureethylester, 

57-Dichlor-^(3-brom-phenyl)-1 f 2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5 f 7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1 ^.S^tetrahydrochinolin^-carbonsaure, 

5,7-Dlchlor-4-(4-brom-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1 ^.S^-tetrahydrochlnolin^-carbonsaure, 

57-Dichlor^(3-trifluormeth^^ 
carbonsSure-ethylester, 
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S^-Dichlor-a-methyM-phenyl-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl^^ 
carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbon-saureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-ph 
carbosSure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
2-carbon-saureethylester, 

5,7-Dich!or-3-methyl-4-(2,4,5-trimethoxy-phenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbon-s§ureethylester, 

6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydro^ 

6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyl-pte^ 
carbonsaureethylester, 

e-ChloM-CS-fluor-phenylJ-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 
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e-ChloM^chlor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

e-ChloM-Ca-brom-phenylJ-l.a.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsaureethylester, 

e-ChloM-CS-brom-phenyl^l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

e-ChloM-C^brom-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(4-trifluonrie^ 
carbonsSure-ethylester, 

6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl)-1,2 I 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

T.e-Dichlor^.S.aa^.S.Sb-hexahydro-IH-cyclopentalclchinolin^ 
carbonsaure-ethylester, 

1,3-Dichlor-7,10-methano-5,6,6a^^ 
6-carbon-saureethylester, 

5,68,7,1 Ib-Tetrahydro-eH-indeno-p.l-clchinolin-B- 
carbonsSureethylester 

10 I 12-Dichlor-6bJ t 8 l 12b4etrahydro-8-azabenzo[/]fluoranthren-7- 
carbonsSureethyl-ester, 

1 ,3-01^10^5,6,68,1 1a-tetrahydro-1 1-oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsaureethyl-ester, 
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1 ,3-Dichlor-5,6,6a,1 1a-tetrahydro-1 1-thia-5-aza-benzo[a]fIuoren-6- 
carbonsSureethyl-ester, 

7,8-Dichlor-4-(2-chlor-phenyI)-1 f 2 t 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Cyano^-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1, 2,3,4-^^^^ 
carbonsaure 

S^.Q-Trichlor^.S.Sa^.S.Qb-hexahydro-furotS^-clchinolin^- 
carbonsaure 

8-Methoxy^-(4-methoxy-phOT^ 
carbonsaure 

5,6,8-TrichloM-(4-hydro)ty-pheny^ 
2-carbonsaure 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8Hod-1,2 > 3 l 44etrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

e-lod^-C^methylsulfanyl-phenyO-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure 

4-(4-Ethoxy^-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1 f 2 l 3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(2-Ethoxy-naphthalen-1 -yl)-6-iod-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor^-(4-propoxyphenyl)-1,2,3 f 4-tetrBhydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(2 t 4-Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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2-Trifluormethoxy-5,6 I 6a,7,8,9, 10,11,12,1 2a-decahydro-5-aza- 
cycloocta[a]naphthalen-6-carbonsaure ethyl ester 

6-seoButyl-4-(6-chlor-benzo[1 , 3]dloxol-5-yl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolin- 
2-carbonsaure ethyl ester 

4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-seoButyl-4-naphthalen-1 -yl-1 234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenbxy-1,2 I 3,4-tetrahydrochlnolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-1,2,3 I 4-tetrahydroch«nolin-2- 
carbonsaure 

6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-2-carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(4-Brom-phenyl)-6-chlor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

y.S-DichloM^^-dlmethyl-phenylJ-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure 

6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluormethyl-1,2,3 ( 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 
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2-CYano-5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsaureethy ester 

4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Brom-8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure ethyl ester 

6-Brom-8-chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Cyaho-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1,2,3 I 4-tetrahydrochlnolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-34-bis-(4-methoxy-phenyl)-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure ethyl ester 

4-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-6-tert-butyl-1234-tetrahydrochinolln- 
2-carbonsSure ethyl ester 

SJ-DlchloM^-chlor-phenyl^l^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure 
5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinorm-2-carbonsaure 
5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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1,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6- 
carbonsSure 

1 ,3-Dichlor-5,6a,7,1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
5 carbonsaure 

5,7-Dichlor-4-(3,5-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure. 

10 

Besonders bevorzugt sind erfindungsgemSBe substltuierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate in Form ihrer Hydrochlorid-Salze. 

Ein weiterer Gegenstand der Erflndung sind auch Verfahren zur Herstellung 
15 erfindungsgema&er substltuierter 1,2,3,4-Tetrahydrochlnolin-2- 

carbonsaurederivate. 

In der Literatur sind verschiedene Verfahren zur Darstellung von 

Tetrahydrochlnolinen beschrieben: 
20 • ein Festphasen-Ansatz (WO 98/341 11), 

• mehrstufige ProzessfOhrungen (WO 98/42673; Bioorganic and Medicinal 
Chemistry Lettetters Vol. 2, S. 371, 1992; Journal of Heterocyclic 
Chemistry Vol. 25, S. 1831, 1988; Journal of the Chemical Society, Perkin 
Transactions I (1989), Seite 2245) oder 
25 • ein Lewls-SSure-katalysiertes "Eintopf-Verfahren (Journal of the 
Chemical Society, Chemical Communications, 1999, S. 651; Journal of 
the American Chemical Society, Vol. 118, S. 8977, 1996). 

Alle diese Verfahren weisen aber klar einige Nachteile auf. 

30 Abweichend von dlesen 1st das hler beschriebene sog. Grundverfahren ein 
Trifluoressigsaure vermitteltes - vorzugsweise "Eintopf- Verfahren, bei dem 
je eine aromatische Amin-, Aldehyd- und elektronenreiche Olefinkomponente 
miteinander reagieren. 
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Zunachst werden in dem Grundverfahren substituierte 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemali Formel I mit R 4 = H, 
wahrend die anderen Reste eine der bereits genannten Bedeutungen haben, 
5 hergestellt. Dabei werden Aniline gemaB Formel II, in denen R 5 , R 6 , R 7 und 
R 8 eine der bereits angegebenen Bedeutungen haben, 

O f 

O H 
10 

II III IV 

mit Glyoxalsaureester gema& Formel III und Olefinen gemali IV, in denen R 1 
und R 2 eine der bereits angegebenen Bedeutungen haben, mit 
15 Trifluoressigsaure zwischen 0°C und 100°C umgesetzt werden. Dabei ist es 
bevorzugt, dad die Reaktionsdauer 0.25 - 12 h, vorzugsweise maximal 2h, 
betragt, die Reaktion bevorzugt bei Temperatur zwischen 20 und 40°C, 
vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt und/oder die Reaktion eine 
Eintopfreaktion ist. 

20 

Eln entscheidender Vortell des erfindungsgemafcen Verfahrens ist, dali das 
Verfahren gemali einer Dominoreaktion (Iminbildung und nachgeschaltete 
Aza-Diels-Alder-Reaktion) sehr selektiv bei zudem guten Ausbeuten zu den 
gewOnschten Systemen filhrt. 

25 

Ohne einen KnOpfungs- bzw. Abspaltungsschritt durchfllhren zu mOssen. wie 
im Falle des solid phase-Ansatzes, femer ohne Aufireinigung der 
Zwischenstufen - wie im Falle der beschriebenen Losungschemie - 
unterscheidet sich das erfindungsgemaBe Verfahren neben seiner einfachen 
30 DurchfOhrbarkeit femer durch seine Aufreinigungmethode. Durch 
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mehrmaliges Waschen mit unpolaren LSsungsmitteln, wie beispielsweise n- 
Hexan tassen sich grOfitenteils die Produkte in hoher Reinheit erhalten. 
Anderenfalls gellngt fhre Aufreinigung mittels Saulenchromatographie. 
Insbesondere lassen sich Verbindungen der Formel I durch die 
5 Waschprozesse mit unpolaren LGsungsmitteln - wie beispielsweise nHexan - 
oder durch Kristallisation ihrer Salze, beispielsweise der Hydrochloride, 
diastereomerenrein erhalten. 

Die meisten der hier eingesetzten Reagenzien, insbesondere nach Formel II, 
10 III und IV sind kauflich zu erwerben oder kannen durch einfache, dem 
Fachmann bekannte Syntheseschritte hergestellt werden. 

Im Anschluli an das Grundverfahren k6nnen in Folgereaktionen die gemaft 
dem Grundverfahren entstandenen Produkte gemSB dem Fachmann 
15 bekannter Vorgehensweise zu erfindungsgemSlien Folgeprodukten gemSft 
Formel I umgesetzt werden, wqbei zunSchst der Wasserstoff an R 4 
substituiert wird. 

So kann, wenn das Produkt substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
20 carbonsSurederivate gemSli Formel I mit R 4 = Alkylfbrmyl, Acyl, Sulfenyl und 
Sulfonyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt 
mit entsprechenden Chlor- oder Fluorformiaten, SSurechloriden, 
Sulfenylchloriden und Sulfonylchloriden in Gegenwart einer Base, 
vorzugsweise Triethylamin, Pyridin oder NaOH in Wasser, Dioxan-Wasser- 
25 oder THF-Wasser-Gemischen bei einer Temperatur zwischen 0-20°C 
umgesetzt werden (J. Org. Chem. 1989, 54, 5574-5580). 

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsflurederivate gem§IS Formel I mit R 4 = CSNR 17 sein sollen, nach 
30 Ablauf der Grundreaktion das Reaktionsprodukt mit einem 
Thionierungsreagenz, vorzugsweise Lawessons Reagenz (2,4-Bis(4- 
methoxyphenyl^^-dithioxo-l , 3,2,4-dithiaphosph-etan), in organischen 
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Lttsungsmitteln, vorzugsweise THF oder Toluol bei einer Temperatur von 30- 
50°C umgesetzt werden. 

Oder es kann, wenn das Produkt substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
5 carbonsSurederivate gemSB Formel I mit R 4 = C(0)N 13 R 14 oder C(S)N 13 N 14 
sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktlonsprodukt mit 
Kaliumcyanat oder Kaliumisothiocyanat in Wasser bei Temperaturen bis zu 
100°C bzw. mit organischen Isocyanaten oder Isothiocyanaten in Alkoholen, 
vorzugsweise Methanol, Ethanol oder Isopropanol bei Temperaturen bis zur 
10 Siedetemperatur, umgesetzt werden. 

Wetter kann, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate gemSR Formel I mit R 4 = C(NR 13 )NR 14 R 15 sein sollen, 
nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktlonsprodukt unter alkalischen 
15 Bedingungen mit O-Methylisoharnstoffen oder S-Methylisothio-harnstoffen 
bei Temperaturen von 20-50°C, vorzugsweise ethanolische oder 
methanolische NaOH oder KOH umgesetzt werden. 

Wetter kann auch, wenn das Produkt substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin- 
20 2-carbonsaurederivate gemSli Formel I mit R 4 = C(0)NR 13 R 14 sein sollen, 
nach Ablauf der Grundreaktion das Reaktlonsprodukt in Wasser/Eisessig bei 
30-60°C mit Propanon-2-semicarbazon umgesetzt werden. 

Ebenso kann, wenn das Produkt substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
25 carbonsSurederivate gemSft Formel I mit R 4 = C(S)NR 13 R 14 sein sollen, nach 
Ablauf der Grundreaktion das Reaktlonsprodukt in Wasser/NaOH bei 30- 
60°C mit CS 2 und Hydrazinen umgesetzt werden. 

Als letzte hier zu nennende M6glichkeit kann, wenn das Produkt substituierte 
30 1,2,3,4-Tetrahydrochinolln-2-carbonsaurederivate gemaii Formel I mit R 4 = 
Alkyl, Benzyl oder Phenethyl sein sollen, nach Ablauf der Grundreaktion das 
Reaktlonsprodukt mit einem entsprechenden Alkylierungshalogenid, 
Benzylhalogenid oder Phenethylhalogenid und einer geeigneten Base, 
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vorzugsweise Natriumhydrid Oder Kalium-tert-butylat, in einem 
Lfisungsmittel, belspielsweise Ethanol zwischen 0 und 100°C umgesetzt wird 
(J. Org. Chem. 1947, 12, 760; Zh. Obshch. Khim 1942, 12, 418. 

Es kann auch gQnstig sein, zur Herstellung substituierter 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbons§urederlvate gemSfi Formel I mit R 3 = H fOr das 
Grundverfahren Ausgangsprodukte gemSIi Formel III zu verwenden, In 
denen R 3 * H und R 3 vorzugsweise Alkyl, Insbesondere CH3 und C2H5 sind, 
einzusetzen. Nach dem Grundverfahren und auch den mdglicherweise daran 
anschlielienden Folgereaktlonen wird das Reaktlonsprodukt mit einer 
entsprechenden Base, vorzugsweise mit 6N NaOH In Ethanol, bei 
Temperaturen zwischen O-100 °C verseift (Organikum, 1990, S. 418). 

Unter vielen der genannten Reaktionsbedingungen konnen OH- SH und NH 2 r 
Gruppen mOglicherweise unerwOnschte Nebenreaktionen eingehen. Es ist 
daher bevorzugt, diese mit Schutzgruppen zu versehen oder im Falle von 
NH 2 durch NO2 zu ersetzen und vor der Aufreinigung des Endprodukts die 
Schutzgruppe abzuspalten, bzw. die N0 2 -Gruppe zu reduzieren. Ein weiterer 
Gegenstand der Anmeldung ist daher eine Abwandlung der oben 
beschriebenen Verfahrens, bei dem in den Ausgangsverbindungen 
mindestens eine OH-Gruppe durch eine OSi(Ph) 2 tert-Butyl-Gruppe, 
mindestens eine SH-Gruppe durch eine S-p-Methoxybenzylgruppe und/oder 
mindestens eine NH 2 -Gruppe durch eine N0 2 -Gruppe ersetzt wurde und vor 
der Aufreinigung des Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle - 
OSi(Ph) 2 tert-Butyl-Gruppe/n, mit Tetrabutylammoniumflluorid in 
Tetrahydrofuran und/oder mindestens eine - vorzugsweise alle - p- 
Methoxybenzylgruppe/n mit einem Metallamin, bevorzugt Natriumamin, 
abgespalten und/oder mindestens eine - vorzugsweise alle - N0 2 -Gruppe/n 
zu NH 2 reduziert wird. 

Weiter sind CarbonsSure- oder ThiocartoonsSure-Gruppen unter den 
genannten Reaktionsbedingungen unter Umstfinden nicht stabil, so daB es 
bevorzugt ist, deren Methylester In den Reaktionen einzusetzen und das 
Verfahrensprodukt anschlieliend mit KOH-LOsung bzw. NaOH-L5sung in 
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Methanol bei 40°C - 60°C zu verseifen. Ein weiterer Gegenstand der 
Erfindung ist daher elne Abwandlung der oben beschriebenen Verfahren, in 
dem vor der Aufreinfgung des Endprodukts ein Verfahrensprodukt mit 
mindestens einer C(0)OCH3- OC(0)OCH 3 - und/oder C(S)OCH3-Gruppe mit 
5 KOH-L6sung bzw. NaOH-Losung in Methanol bei 40°C - 60°C verseifl wird. 

Die erfindungsgemalJen substituierten 1 ,2,3 f 4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate sind toxikologisch unbedenklich, so daft sie sich als 
pharmazeutischer Wirkstoff in Arzneimitteln eignen. 

10 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher auch ein Arzneimittel 
enthaltend als Wirkstoff mindestens ein erflndungsgem§Bes substituiertes 
1,2 f 3 t 4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivat gemSli Formel I auch in 
Form seiner Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
15 Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantlomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch 
vertraglicher SSuren, insbesondere des Hydrochloridsalzes. 

Bevorzugt sind dabei Arzneimittel, die als als Wirkstoff mindestens ein 
20 substituiertes I^.S^Tetrahydrochlnolin^-carbbnsaurederivat gemali 
Formel I enthalten, worin 

R 6 , R 6 und R 8 H sowie R 7 CI oder 

R 5 und R 7 H sowie R 6 und R 8 CI bedeuten. 

25 Besonders bevorzugt sind Arzneimittel, die mindestens eine der folgenden 
erfindungsgemSBen substituierten 1 ^.S.^Tetrahydrochlnolin^- 

carbonsaurederivate enthalten: 

7,9-Dichlor-3a,4 f 5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[c]chlnolin-4- 
30 carbonsSureethylester, 

7 f 9-Dichlor-3a,4,5,9b-tetrahydro-3H-cyclopenta[clchinolin-4- 
carbonsaure, 
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5- Chlor-Sa^^^b-tetrahydro-SH-cyclopentatclchlnolin^- 
carbonsSureethylester, 

8-Chlor-3a f 4,5,9b-tetraty^ 

6- Chlor-4-phenyl-1 ^.S^-tetrahydrochlnolin-a-carbonsaure-ethylester, 

2-Phenoxy-5, 6a, 1 1,11 a-tetrahydro-6H-inden[1 ,2-c]chinolin-6- 
carbonsaure-ethylester, 

e-Chlor^S-fluor-phenyl^l^.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-7-trifluormethyM-(2 l 4,6-trimethyl-phenyl)-1 l 2 l 3 l ^ 
tetrahydrochinoIin-2-carbonsSure, 

4-(2-Hydroxy^thoxy)-6-trifl 
carbonsSure 

SJ-DichloM-naphthalen^-yl-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

1 ,3-Dichlor-5,6 f 6a,7,8 f 12b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6- 
carbonsSure-ethylester, 

6-lod^-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 > 2,3 f 4-tetrahydrochInolin-2- 
carbonsaure 

SJ-DichloM-phenyM^.SAtetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 
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57-DichloM-phenyl-1 ,2,3^ 

5,7-DichloM-o-tolyl-1 ,2A 
SJ-DichloM-m-tolyM^.S^-tetraty^ 

SJ-DichloM-m-tolyl-I^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure, 

57-DichIor^p-tolyl-1,2,3/Metrahydro^ 

SJ-Dichlor-^p-tolyl-I^.S^-tetrahydrochinolln^-carbonsaure, 

SJ-Dichlor^a.-^dimethyl-phenyl)-! ,2A4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure-ethylester, 

57-Dichlor^(2,4Hjimethyl-pte^ 
carbonsSure, 

57-Dlchlor^(2,5-dimethyl-phenyl)-1 > 2 f 3 f 4-tetrahydroch!nolin-2- 
carbonsaurenethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3 i 5-dimethyl-phenyl)-1 t 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure-ethylester, 

^(^te/f-Butyl-phenylJ-SJ-dichlor-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2 f 3 f 4-tetrahydrochlnorm-2- 
carbonsaureethylester, 

57-DIchloM-(2-fluor-phenyl)-1,2^^^^ 



WO 01/58875 PCT7EP01/00588 

38 

5,7-Dlchlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

SJ-Dichlor^-CS-fluor-phenylJ-I^.S.^tetrahydrochinolin-Z-carbonsaure, 

57-Dichlor-4-(4-fIuor-phenyl)-1,2 > 3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

57-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-1 l 2 f 3 l 4-tetrahydrochinolin-2^art>ons 

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 ^.SAtetrahydrochinolfn^-carbonsaure, 

5 f 7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 ,2A44etrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1 ,2^4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1 ^^^tetrahydrochlnolin^-carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1 ^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

SJ-DichloM^S-brom-phenylJ-I^.S^^etrahydrochlnolin^-carbonsaure, 

5 f 7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1 t 2,3,4-tetrahydrochinolln-2- 
carbonsSureethylester, 

5J-DichloM-(4-brom-phenyl)-1 l 2,3 > 4-tetrahydrochinolin-2-CTrbo^ 
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5 f 7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure-ethylester, 

5,7-Dichlor-3-methyI-4-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-ph^ 
carbonsSure-ethylester, 

5J-Dichlor-3 l 4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 > 2 > 3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbon-saureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-pheny^ 
carbosSure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phe^ 
2-carbon-sSureethylester, 

57-Dichlor^-methyM-(2,4,5-trimethoxy-phenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbon-saureethylester, 

6-Chlor-4K>-tolyl-1 ,2,3,4-te^^ 

6-Chlor-4-(2,4,64rimethyl-phenyl)-1,2,3 f 4-tetrahydrochinolin-2. 
carbonsSureethylester, 

e-ChloM-CS-fluor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochlnolin^- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 
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6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 f 2 f 3 t 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

e-Chlor^A-chlor-phenyl^l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-4-(2-brom-phenyl)-1 > 2 > 3 l 4-tetrahydrochinoIin-2- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(3-brom-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-4-(4-brom-phenyl)-1 t 2 l 3 f 4-tetrahydrochlnolin-2- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(4-tn?!uormet^ 
carbonsaure-ethylester, 

6-Chlor^(2-methoxyphenyl)-1 > 2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

7,9-DichIor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-1W-^^ 
carbonsaure-ethylester, 

1 t 3-Dichlor-7,10-methano-5,^ 
6-carbon-saureethylester, 

5,6a,7 , 1 1 b-Tetrahydro-6H-indeno-[2, 1 -c]chinolin-6- 
carbonsSureethylester 

10J2-Dichlor-6b7 f 8,12b-tetrahydro-8-azabenzo|j]fluoranthren-7- 
carbonsaureethyl-ester, 
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1 .a-Dichlor-S.B.ea.l 1 a-tetrahydro-1 1-oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsSureethyl-ester, 

1 .S-Dichlor-S.e.eaJ 1 a-tetrahydro-1 1-thia-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
5 carbonsSureethyl-ester, 

7,8-Dichlor-4-(2-chlor-ph^^ 

6-Cyano-4-(2A4-trimethoxy-phenylMi2,3,4-^^^^ 
10 carbonsSure 

e^.S-Trichlor^.S^a^^.Qb-hexahydro-furoIS^^chinolin^- 
carbonsSure 

15 8-Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2 l 3,4-tetrahy 
carbonsaure 

5^8-Trichlor-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-^ 
2-carbonsSure 

20 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1 t 2,3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

6-lod-4-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1 l 2 l 3 t 4-tetrahydrochinolin-2- 
25 carbonsSure 

4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl^ 
carbonsSure 

30 4-(2-Ethoxy-naphthaIen-1-yl)-6-fod-1 > 2 l 3 f 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 



8-Chlor-4-(4-propoxyphenyl)-1 ,2A4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
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4-(2,4-Dimethoxy-3-methylphenyl)^.phenoxy-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

2-Trifluomiethoxy-5,6 f 6a,7,8,9, 10,11,12,1 2a-decahydro-5-aza- 
cycloocta[a]naphthalen-6-carbonsaure ethyl ester 

6-sec-Butyl-4-(6-chlor-benzo[1 ,3p^ 
2-carbonsSure ethyl ester 

4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1 > 2,3 f 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

6-sec-Butyl-4-naphthalen-1 -yl-1 234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-naphthalen-2-yl-1 t 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

4- (4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-^^ 
carbonsaure 

6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

5- Chlor-e-fluoM-m-tolyl-I^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure 

4-(4-Brom-phenyI)-6<hlor-8-fluor-1 l 2 l 3,4-tetrahydrochinoltn-2- 
carbonsaure 

Z.S-DichloM^^dimethyl-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure 
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6-ChloM-(4^hlor-phenyl)-7-trifluormethyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

2-Cyano-5,6a,7,1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsSureethy ester 

4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Brom-8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure ethyl ester 

6-Brom-8H;hlor-4-(2,4-dirnethyl-phenyl)-1 I 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor^-fluor-34-bis-(4-methoxy-phenyl)-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure ethyl ester 

4-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-6-tert-butyl-1234-tetrahydrochinolin- 
2-carbonsSure ethyl ester 

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
5,7-Dichlor-4-(3-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochlnolin-2-carbonsaure 
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6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluormethyl-1 ,2,3,44etrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

2-Cyano-5,6a,7,1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2 f 1-c]chinolin-6- 
carbonsSureethy ester 

4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1 ^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure 

6-Brom-8<^hlor-3-methyM-phenyl-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure ethyl ester 

6-Brom-8-chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1 ,2,3,44etrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Brom^2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor^-fluor-34-bis-(4-methoxy-ph 
carbonsaure ethyl ester 

4-(4-Ben2^loxy-3-methoxy-phenyl)-6-tert-butyl-1234-tetrahydrochinolin^ 
2-carbonsaure ethyl ester 

5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl^^ 

5,7-DichloM-(3-chlor-phenyl)-1,^ 
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5,7-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-<^rbonsaure 

1 ,3-Dichlor-5,6,6a,7,8 ,1 2b-hexahydro-benzo[klphenanthridine-6- 
5 carbonsaure 

1, 3-01^10^5,68,7, 11b-tetrahydro^ 
carbonsSure 

10 5,7-Dichlor^(3,5<limethyL^ 
carbonsaure 

in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
15 Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 

Enantiomers oder Diastereomers; ihrer Basen und/oder Salze physiologisch 
vertr§glicher Sauren, insbesondere des Hydrochloridsaizes. 

Die erfindungsgematJen Arzneim'rttel kOnnen als flussige Arzneiformen in 
20 Form von Injektionslfisungen, Tropfen oder Safte, als hafbfeste Arzneiformen 
in Form von Granulaten, Tabletten, Pellets, Patches, Kapseln, Pflaster oder 
Aerosolen verabrelcht werden und enthatten neben mindestens einem 
erfindungsgema&en substituierten Tetrahydrochinolinderivat je nach 
galenischer Form gegebenenfalls Tragermaterialien FQIIstoffe, LOsungsmittel, 
25 VerdQnnungsmittel, Farbstoffe und/oder BindemitteL Die Auswahl der 
Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben hangt davon ab, ob 
das Arzneimlttel oral, peroral, parenteral, intravends, intraperitoneal, 
intradermal, Intramuskuiar, intranasal, buccal, rectal oder Ortlich, zum 
Beispiel auf Infektionen an der Haut, der Schleimhaute und an den Augen, 
30 appliziert werden soil. Fur die orale Applikation eignen sich Zubereitungen in 
Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und 
Sirupen, fQr die parenterale, toplsche und inhalative Applikation Ldsungen, 
Suspensionen, leicht rekonstltuierbare Trockenzubereitungen sowie Sprays. 
ErfindungsgemaBe substituierte Tetrahydrochinolinderivate in einem Depot in 
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gelfister Form Oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter Zusatz von die 
Hautpenetration fdrdernden Mitteln, sind geelgnete perkutane 
Applikationszubereitungen. Oral oder perkutan anwendbare 
Zubereitungsformen konnen die erfindungsgemalien substituierten 
5 Tetrahydrochinolinderivate verzOgert freisetzen. Die an den Patienten zu 
verabreichende Wirkstoffmenge variiert in AbhSngigkeit vom Gewicht des 
Patienten, von der Applikationsart, der Indikation und dem Schweregrad der 
Erkrankung. Oblichweise werden 2 bis 500 mg/kg wenigstens eines 
erfindungsgemSfcen substituierten Tetrahydrochinolinderivats der Formel I 
10 appliziert. 

Vorzugsweise werden die erfindungsgemalien substituierten 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate zur Schmerzbehandlung, 
insbesondere chronischer und neuropathischer Schmerzen, aber auch bei 

15 Migrane eingesetzt, so daB ein weiterer Erfindungsgegenstand die 
Verwendung mindestens eines erfindungsgemafien substituierten 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemSB Formel I auch in Form 
seiner Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen 
seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers 

20 oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze physiologisch vertrSglicher 
Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere des 
neuropathischen und/oder chronischen Schmerzes, und/oder zur 
Behandlung von Migrane 1st. 

25 

Aus der Affinitat an den NMDA-Rezeptor ergeben sich weitere 
Anwendungsgebiete, da NMDA-Antagonisten bekanntermaBen u.a. eine 
neuroprotektive Wirkung haben und daher auch gut bei mit 
Neurodegeneration und -schadigung einhergehenden Krankheitsbildern, wie 
30 Morbus Parkinson und Morbus Huntington etc. eingesetzt werden kOnnen. 
Weitere Indikationen der erfindungsgemaiien NMDA-Antagonisten sind 
Epilepsia Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat, die mit Alkohol- und/oder 
Drogenmifcbrauch einhergehenden Entzugserscheinungen, der Schlaganfall, 
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sowie damit zusammenhSngend cerebrale Ischamien, cerebrate Infarkten, 
Hirnddem, Hypoxie, Anoxie, sowie auch der Einsatz zur Anxiolyse und In der 
AnSsthesie. Ein welterer Gegenstand der Erfindung 1st daher die 
Verwendung mindestens eines erfindungsgemSfJen substituierten 1,2,3,4- 
5 Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederlvats gemaiS Formel I, auch in Form 
seiner Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mlschungen 
seiner Enantiomere Oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers 
oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze physiologisch vertrSglicher 
Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
10 Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus 
Parkinson, Morbus Huntington, Glaukom, Ototoxizitat, 
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder Drogenmiflbrauch, 
Schlaganfall, cerebralen IschSmien, cerebralen Infarkten, Hirnodem, 
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder Anasthesie. 

15 

Oberraschenderweise hat es sich herausgestellt, dad die 
erfindungsgemaiien substituierten l.a.a^-Tetrahydrochinolin^- 
carbonsSurederivats auch fQr weitere Indikationen, insbesondere zur 
Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder 

20 Dianrhoe sehr geeignet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist 
daher die Verwendung mindestens eines erfindungsgemaiien substituierten 
l.a^^-Tetrahydrochinoiin-Z-carbonsaurederivats gemaii Formel I, auch in 
Form seiner Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 

25 Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze 
physiologisch vertraglicher Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, 
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Haminkontinenz, 
Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder Diarrhoe 

30 Aber auch in andereren Indikationen sind die erfindungsgemaiien 
Verbindungen wlrksam. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher 
die Verwendung mindestens eines erfindungsgemaiien substituierten 
1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemafX Formel I, auch in 
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Form seiner Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen seiner Enantiomere oder Diastereomere oder eines einzelnen 
Enantiomers oder Diastereomers; seiner Basen und/oder Salze 
physiologisch vertrSglicher Sauren, insbesondere des Hydrochloridsalzes, 
5 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei 
Schizophrenie, Morbus Alzheimer, Psychosen bedingt durch erhOhten 
Aminosaurespiegel, AIDS-Demens, Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, 
perinataler Asphyxie inflammatorischen und allergischen Reaktionen, 
Depressionen, Drogen- und/oder Alkoholmiftbrauch, Gastritis, Diabetes, 
10 candiovaskulSren Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten und/oder 
seelischen Erkrankungen. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Behandlung 
eines nichthumanen SSugetieres oder Menschen, das oder der eine 

15 Behandlung medizinisch relevanter Symptome benfitigt, durch 
Verabreichung einer therapeutisch wiksamen Dosis eines 
erfindungsgemafien substituierten 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbons§urederivats gemSR Formel I, auch in Form seiner Razemate; 
Enantiomere, Diastereomere, insbesondere Mischungen seiner Enantiomere 

20 oder Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; 
seiner Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher SSuren, 
insbesondere des Hydrochloridsalzes, oder eines erfindungsgemSRen 
Arzneimittels. Die Erfindung betrifft insbesondere entsprechende Verfahren 
zur Behandlung von Schmerz, Insbesondere von neuropathlschem und/oder 

25 chronischem Schmerz und/oder zur Behandlung von MigrSne zur 
Behandlung von Harninkontinenz, Juckreiz, Tinnitus aurium und/oder 
Diarrhoe, zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus Parkinson, 
Morbus Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxizitat, 
Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder Drogenmifibrauch, 

30 Schlaganfall, cerebralen IschSmien, cerebralen Infarkten, Hirnadem, 
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder AnSsthesie oder zur 
Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie, Morbus Alzheimer, 
Psychosen bedingt durch erhOhten Aminosaurespiegel, AIDS-Demens, 
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Encephalomyelitis, Tourette-Syndrom, perinataler Asphyxie 
inflammatorischen und allergischen Reaktionen, Depressionen, Drogen- 
und/oder Alkoholmifibrauch, Gastritis, Diabetes, cardiovaskulSren 
Erkrankungen, Atemwegserkrankungen, Husten und/oder seelischen 
5 Erkrankungen. 

Im folgenden wird die Erfindung weiter durch Beisplele und Abbildungen 
erlSutert, ohne sie darauf zu beschrSnken. 

10 

Abbildungen 

Abbildung 1: Wirkung der erfindungsgema&en Verbindung 2 auf die 
15 Dosiswirkungskurve von Glycin an RNA-injizierten Oozyten. Relative 
Amplitude: Stromamplitude, normiert auf die Antwort nach Gabe von 
NMDA/Glycin (1 00/1 0 pmol/l). 



20 Beispiele 

Die folgenden Beispiele zeigen erfindungsgemSfte Verbindungen sowie 
deren Darstellung und mit diesen durchgefOhrte 
25 Wirksamkeitsuntersuchungen. 

Dabei gelten generell fblgende Angaben: 

Die eingesetzten Chemikalien und L6sungsmlttel wurden kommerziell bei 
30 den herkfimmlichen Anbietem erworben (Acros, Avocado, Aldrich, Fluka, 
Lancaster, Maybridge, Merck, Sigma, TCI etc. oder synthetisiert). 
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Die dOnschichtchromatographischen Untersuchungen wurden mit HPTLC- 
Fertigplatten, Kieselgel 60 F 254, der Firma E. Merck, Darmstadt, 
durchgefQhrt. 

5 Die Ausbeuten der hergestellten Verbindungen sind nicht optimlert. 

Die Analytik erfolgte Qber ESI-Massenspektroskopie. 

Die Verbindungen sind numeriert, wobei die Angabe in Klammern 
10 grundsatzlich der Nummer der zugeordneten Verbindung entspricht. 

Beispiel 0 
Grundverfahren 

15 

a) Je ein Aquivalent Anilinderivat und TrifluoressigsSure werden unter 
Rtihren bei Raumtemperatur in 6 ml/mmol Acetonitril gelost und 
anschlieRend 1,1 Aquivalente Ethylglyoxalat (50 % in Toluol) bzw. 1,1 
Aquivalente Glyoxalsauremonohydrat zugegeben. Nach zehn Minuten 

20 werden hierzu 3 Aquivalente der Olefin-Komponente zugesetzt und der 
Verlauf der Reaktion durch DOnnschichtchromatographie verfolgt 
(Laufmittelsystem Diethylether / Hexan, 1:1). Die Reaktion ist nach 2 
Stunden beendet (DC-Kontrolle). Der Reaktionsansatz wird mit einem 
Clberschuli an gesattigter, waliriger Natriumhydrogencarbonat-Losung 

25 versetzt und die organische Phase drei Mai mit Diethylether extrahiert. Die 
organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, Ober 
Magnesiumsulfat getrocknet, abfiltriert, mit Diethylether gewaschen und nach 
Einengen durch Umkristallisation bzw. Kleselgel-Chromatographie isoliert. 
Die Charakterisierung der l,2,3,4-Tetrahydro-chinolin-2-carbonsaureester 

30 erfolgt durch ESI-Massenspektrometrie. 

b) Optionale anschlieliende Darstellung der freien 1,2,3,4- 
Tetrahydrochlnolin-2-carbonsSuren. 

35 
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Der zuvor beschriebene I^.S^-Tetrahydrochinolin-Z-carbonsaureester (1 
Aquivalent) wird in 4 ml/mmol Ethanol gelSst und unter RQhren bei 
Raumtemperatur mit 1,2 Aquivalenten wflssriger 6N Natronlauge versetzt. 
Der Veriauf der Ester-Verseifung wird durch DUnnschichtchromatographie 
5 verfolgt (Laufmittelsystem Diethylether / Hexan, 1:1) und 1st nach 30 Minuten 
beendet (DC-Kontrolle). Das Reaktionsgemisch wird am 
Rotationsverdampfer eingeengt, in ca. 10 ml Wasser aufgenommen und mit 
32 %-iger HCI auf pH 1 eingestellt. Die wSBrige Losung wird fOnf Mai mit 
Diethylether extrahiert und nach Trocknen Ober Magnesiumsulfat eingeengt. 

10 

Automatisiertes Verfahren 

Ein Rundbodenrdhrchen aus Glas (Durchmesser 16 mm, LSnge 125 mm) mit 
Gewinde wurde mit einem ROhrer versehen und mit einem Schraubdeckel 
15 mit Septum verschlossen. Das Rdhrchen wurde in den auf 20 °C 
temperierten ROhrblock gestellt. AnschlieRend wurden nacheinander die 
folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

1 ml einer UJsung aus Trifluoressigsaure, 0,1 M ( und Anilinkomponente, 
20 0,1 M, in Acetonitril; 

1 ml einer 0,1 1 M LOsung des Aldehyds in Acetonitril; 
1 ml einer 0,3 M LOsung des Olefins in Acetonitril. 

Das Reaktionsgemisch wurde bei 20 °C in einem der ROhrblOcke 10 h lang 
25 gerOhrt. Danach wurde die ReaktlonslOsung abfiltriert. Das Rdhrchen wurde 
dabei zweimal mit je 1,5 ml einer 7,5% NaHC0 3 -L6sung gespQIt 

Das Reaktionsgemisch wurde auf einem Vortexer mit 2 ml Ethylacetat 
versetzt und geschOttelt. Zur Ausbildung der Phasengrenze wurde in der 
30 Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze wurde optisch detektiert und 
die organische Phase abpipettiert. Im nachsten Schritt wurde die wSBrige 
Phase erneut mit 2 ml Ethylacetat versetzt, geschOttelt, zentrifugiert und die 
organische Phase abpipettiert. Die vereinigten organlschen Phasen wurden 
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Ober 2,4 g MgS0 4 (granuliert) getrocknet Das LOsungsmittel wurde In elner 
Vakuumzentrifuge entfemt. 

Die Charakterisieaing der freien I^.S^Tetrahydro-chinolin^-carbonsaure 
erfolgt durch ESI-Massenspektrometrie. 

Beispiel 1 

T^-Dichlor-Sa^.S^b^etrahydro-SH-cyclopentatclchinolin^- 
carbonsSureethylester (1) 




Verbindung 1 wurde gemalJ Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5-Dichloranilln, 
5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lflsung (50%, Toluol), 15.0 mmol Cyclopentadlen 
und 5.0 mmol TrifluoresslgsSure in 30.0 ml Acetonltril in 89% Ausbeute 
dargestellt. 

Zur Charakterisieaing wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El)m/z: 311(M # ). 
Beispiel 2 

y.a-Dichlor-Sa^^.Sb-tetrahydro-SH-cyclopentalclchinolin^- 
carbonsSure (2) 
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H O 



Verbindung 1 wurde mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol 
verseift. Die ethanolische Lflsung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, 
der RQckstand in Wasser aufgenommen, mit 6N HCI vesetzt und die waBrige 
Lasting dreimal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser 
neutral gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESl-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: 284 (M*). 
Beispiel 3 

S-Chlor-Sa^^^b-tetrahydro-aH-cyclopentalclchinolin-^ 
carbonsSureethylester (3) 




Verbindung 3 wurde gem§B dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
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Cyclopentadien und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril In 
89% Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterlsierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 278(M # ). 

Beispiel 4 

S-Chlor-Sa^^^b^etrahydro-SH^yclo-pentalcJchinolin^-rarbonsaure 



ci 




(4) 

Verblndung 3 wurde mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol 
verseift. Die ethanolische Losung wurde am Rotationverdampfer eingeengt, 
der RQckstand in Wasser aufgenommen, mit 6N HCI vesetzt und die wSBrige 
L6sung dreimal mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser 
neutral gewaschen, Qber Magnesiumsulfat getrocknet und am 
Rotationsverdampfer eingeengt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 250 (M # ). 



Beispiel 5 
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H O 



6-Chlor-4-phenyl-1 ^^^tetrahydro-chinolin^-carbonsSure- ethylester (5) 

5 Verbindung 5 wurde gemafi dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4~ 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Styrrol und 5.0 mmol TrifluoresslgsSure in 30.0 ml Acetonitril in 94% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisieaing wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El)m/z: 315.5 (M # ) 




2-Phenoxy-5,6a,1 1 , 1 1 a-tetrahydro-6H-!nden[1 ,2-c]chlnolin-6- 
carbonsfiureethylester (6) 

Verbindung 6 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Phenoxyanilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lttsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
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Styrrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril in 72% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
5 MS (El) m/z: 385.0 (M*) 

Beisplel 7 




6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester(7) 

Verbindung 7 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Fluorstyrrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril In 66% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 333.0 (M*) 



15 



20 



Beispiel 8 
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H O 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydro-chinolin-2- 
carbonsaureethylester(8) 

5 Verbindung 8 wurde gemalS dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Fluorstyrrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril in 44% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: 367.0 (M*) 



Beispiel 9 

15 
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e-Chlor-y-trmuormethyM^^.e-trimethyl-phenyl^l.a.a.^tetrahydrochinolin- 
2-carbonsaure (9) 

Verbindung 9 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4-Chlor-4- 
5 trifluormethylanilin, 5.5 mmol GlyoxalsSure-Monohydrat und 15.0 mmol 
2,4,6-Trlmethylstyrrol In 30 ml Acetonitril dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
10 MS (El) m/z 398.1 (M*) 



Beispiel 10 




O 



4-(2-Hydroxy-ethoxy)-6-trifluormethoxy-1 .^S^-tetrahydrochlnolin^- 
15 carbonsaure (10) 

Verbindung 10 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4- 
(Trifluormethoxy)-anilin, Glyoxylsaure und Ethylenglykolmonovinylether 
dargestellt. 

20 

Beispiel 11 
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H O 

5,7-Dichlor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydro-chinolin-2- 
carbonsaureethylester (11) 

5 Verbindung 11 wurde gemSfc dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Vinylnapthalin und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 84% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: 399.0 (M*) 
Beispiel12 

15 




I.S-Dichlor-S.S.eaJ.S.^b-hexahydrobenzolklphenanthridin-S- 
carbonsSureethylester (12) 
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Verbindung 12 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lfisung (50%, Toluol), 15.0 mmol 1,2- 
Dihydronaphthalin und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 
85% Ausbeute dargestellt. 
5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: 375.0 (M*) 

Beispiel 13 

10 




6-iod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure (13) 

15 

Verbindung 13 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4-lodanilin, 
Glyoxylsaure und trans-Anethol dargestellt. 



20 Beispiel 14 
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5/7-Dichlor-4-phenyl-l,2,3,4-tetrahy&^ 

Verbindung 14 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Styrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
5 Zur Charakterlslerung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 349 

Beispiel 15 

10 



5J-Dichlor-4-phenyl-l,2,3Atetrahydrochinolin-2-carbonsaure(15) 

Verbindung 15 wurde gemSR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dlchloranilln, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Styrol und 5.0 mmol Trifluoresslgsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. Die 
15 anschlle&ende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) in 
20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
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MS (El)m/z: (M*)315 



Beispiel 16 



61 




5,7^-Dichlor-4-o-tolyl-l,2 f 3, 4-tetrahydrochinolin-2 
-carbonsaureethylester (16) 



10 



15 



Verbindung 16 wurde gemaS dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dlchloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoresslgsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt 

Zur Charakterlsierung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 



MS (El) m/z: (M*) 363 



20 Beispiel 17 



WO 01/58875 



PCT/EP01/00588 



62 




5 J-Dichlor^m4olyl-l^,3,4-teti^ydrochinolin-2^arbonsaureethyl ester (17) 

Verbindung 17 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril 
5 datgestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 363 



5 ,7-Dichlor-4-m-tolyl-l ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsanre (18) 

15 Verbindung 18 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dlchloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lfisung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 



Beispiel 18 
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10 



dargestellt. Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) In 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterislerung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 335 

Beispiel 19 



H O 

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-l ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (19) 

Verbindung 19 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trlfluoressigsaure In 30.0 ml Acetonltril 
dargestellt. 

Zur Charakterlsierung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 363 

Beispiel 20 



CI 




I 
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5J-IMcUor^-^tolyl-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaixre(20) 



Verbindung 20 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
5 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigs§ure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt Die anschliefcende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: (M*)335 



Beispiel 21 

15 




H O 



5/7-DicMor-4K2,4-draethyl-pheny^ 
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Verbindung 21 wurde gemSIJ dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4- 
Dlmethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 377 



10 Beispiel 22 




H O 



5,7-Dichlor-4-(2,4-dimethyl^ 

Verbindung 22 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
15 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4- 
Dimethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. Die anschlieftende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 
N, Wasser) in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

20 

MS (El) m/z: (M*) 349 
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Beispiel 23 



ci 




H 



O 



5,7-Dichlor^2,5-dimethyl-phenylHA^^ 

5 Verbindung 23 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,5- 

Dimethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: (M*) 377 



Beispiel 24 

15 



5,7-Dichlor-4-(3 ,5-dimethyl-phenyl)-l ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-caibonsaureethylester (2' 



CI 




H 



O 
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Verbindung 24 wurde gemSft dem Gaindverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3,5- 
Dimethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 377 



10 

Beisplel 25 




4-(4-rerf-Butyl-phenyl)-5,7-dicMoro^^ 



15 Verbindung 25 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
tert-Butylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



MS (El) m/z: (M*) 405 
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Beispiel 26 



5 




H O 



5J-DicMoMK2-fluoro^henyl)-l,2,3,^ 



Verbindung 26 wurde gemSIJ dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
10 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterlsierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)367 

15 



Beispiel 27 
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H O 



5 J-IMchlor^2-£luoro-phenyl)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-airbonsaure (27) 

Verbindung 27 wurde gemall dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitrll dargestellt. 
5 Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1 .0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*)339 

10 

Belspiel 28 




H O 

5,7-Dichlor-4^3-fluoro-phenylM»2,3^ 

15 
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Verbindung 28 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterlsierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

5 

MS (El) m/z: (M*) 367 



Beispiel 29 

10 




H O 



5J-DicMor-4-(3-fluor-phenyl)-l,2,3^ 

Verbindung 29 wurde gemaR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
15 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Ruorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

20 

MS (El) m/z: (M*) 340 
Beispiel 30 

25 
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H O 

5 ,7-Dichlor-4-(4-fluor-phenyl)-l ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (30) 

Verbindung 30 wurde gemSR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Lfisung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonltrll dargestellt. 
5 Zur Charakterisieaing wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



j 



MS (El) m/z: (M*) 367 



Beispiel 31 




H 



5,7-Dichlor^4-fluor-phenyl>l,2,3,44eteahydrochinolin-2-«»rbonsaiJre(31) 



Verbindung 31 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
15 Dichloranilln, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
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Die anschlieBende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
5 MS (El) m/z: (M*)340 



Beispiel 32 

10 




5/7-DicWor^(2^hlor-phenylH,2^ 

Vertoindung 32 wurde gem§B dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
15 Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlielSende Verseiftjng erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
20 MS (El) m/z: (M*)356 



Beispiel 33 



25 
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H O 



5J-Dichlor-4-(2^Mor-phenyl)-l,2,3,4-te^ 

Verbindung 33 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonltril dargestellt. 
5 Zur Charakterisieaing wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 384 
10 Beispiel 34 




5J-Dichlor-4-(3s;Wor-phenyl)-l ) 2,3 > 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylest 

Verbindung 34 wurde gemSli dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
15 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisieaing wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
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MS (El) m/z: (M*) 384 



Beispiel 35 




5J-DicMoM<4-chlor-phenyl)-l,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons8ureethy^ 

Verbindung 35 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitrll dargestellt. 
10 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 384 



15 Beispiel 36 
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4-(2-Brom-phenyl>5,7-dicMor-i;2,3,4-tetn^^ 

Verbindung 36 wurde gemafc dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonfoil dargestellt. 
5 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 429 



10 Beispiel 37 



4^3-Brom-phenyl)-5,7-dicWor-l,2,3,4-tefr^ 

15 Verbindung 37 wurde gemaB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



CI' 
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MS (El) m/z: (M*)429 



S Beispiel 38 




^S-Brom-pheny^-SJ-dicMor-l^^^tetrahydrochinolin^-carbonsaxireCSS) 

10 Verbindung 38 wurde gemalJ dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Die anschlie&ende Verseifung erfblgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

15 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)401 



20 



Beispiel 39 
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Br 



CI 




H O 

4-(4-Brom-phenyl)-5,7-dichlor-l,2,3,4-tett^ 

Verbindung 39 wurde gemSft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
5 Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M>29 

10 

Beispiel 40 



Br 



CI 




H 



H 



O 



4-(4-Brom-phenyl)-5,7-dichlor-l ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure (40) 
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Verbindung 40 wurde gemSR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
5 Die anschlieliende Verseifung erfolgte mit 1.0 ml Natronlauge (6 N, Wasser) 
in 20.0 ml Ethanol. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M>01 

10 



15 

Beispiel 41 




5,7-Dichlor-4-(3-trifluoromethyl-phenyl)- 1 ,2,3 ,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester (41 
20 

Verbindung 41 wurde gemSli dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LSsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Trifluormethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

25 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
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MS (El) m/z: (M>17 



5 

Beispiel 42 




5J-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-l,2;3,4-tett^ 

10 Verbindung 42 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%. Toluol), 15.0 mmol fc- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

Zur Charakterlsierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

15 

MS (El) m/z: (M*)363 



Beispiel 43 

20 
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80 



CI 




H 



O 



5J-Dichlor^K4-me1hoxy-phenyl)-3-ph^ 

Verbindung 43 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
trans-4-Methoxystilben und 5.0 mmol TrifluoresslgsSure in 30.0 ml Acetonrtril 
5 dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*) 455 

10 

Beispiel 44 



H O 

5J-Dlchlor-3,4-bM4-methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-2-carbonsaureethylester(^ 



CI 
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Verbindung 44 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
trans^.^-Dimethoxystilben und 5.0 mmol TrifluoressigsSure In 30.0 ml 
Acetonitril dargestellt. 
5 Zur Charakterlsierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)485 



10 

Beispiel 45 




5,7-Dichlor-4-{4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ^.S^tetrahydrochlnolin^-carbonsaureethylester (45) 
15 

Verbindung 45 wurde gemaiJ dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Anethol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

20 

MS (El) m/z: (M*)393 



Beispiel 46 
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5J-Dlchlor^(3,4-dimethoxy-phenyl)^^thyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-2^arbonsaureethylester(46) 
Verbindung 46 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 1,2- 
Dimethoxy-4-prop-1-enylbenzol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml 
Acetonitril dargestellt. 

Zur Charakterlslerung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*)423 



Beispiel 47 
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H O 

SJ-Dichlor-S-methyM^^.S-trimethoxy-phenylJ-l^.a^^etrahydrochinolin-a-carbonsaureethylest 



Verbindung 47 wurde gemSB dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LQsung (50%, Toluol), 15.0 mmol fc- 
Asaron und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: (M*)453 



15 



Beispiel 48 
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Verbindung 48 wurde gem§(i dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
5 Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L8sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Methylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigs§ure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 
10 MS (El) m/z: (M*)329 



IS Beispiel 49 
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6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyIphenyl)-1,2 I 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester (49) 

Verbindung 49 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2,4,6- 
Trimethylstyrol und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

Zur Charakterislerung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*) 357 

Beispiel 50 




H O 

6-Chlor-4-(3-fluorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrocriinolin-2-carbonsaureethylester 
(50) 

Verbindung 50 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



MS (El) m/z: (M*)333 
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Beisplel 51 



F 




10 



15 



20 



6-Chlor-4-(4-fluorphenyl)-1 l 2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester 



Verbindung 51 wurde gemafi dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Fluorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde eln ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)333 



Beispiel 52 



ci 




H 



O 
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6-Chlor-4-(2-chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaureethylester 
(52) 



5 Verbindung 52 wurde gemafi dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



10 MS (El) m/z: (M*)383 



Beispiel 53 



15 




H O 



6-Chlor-4-(4-chlorphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-2-carbonsaureethylester 
25 (53) 

Verbindung 53 wurde gemaii dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LSsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Chlorstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
30 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 



MS (El) m/z: (M*)383 
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Beispiel 54 



5 




6-Chlor-4-(2-bromphenyl)-1 I 2 I 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbons§ureethyIester 
(54) 

Verbindung 54 wurde gemsift dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonltrll dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)395 

Beispiel 55 




6-Chlor-4-(3-bromphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochlnolln-2-carbonsaureethylester 
(55) 
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Verbindung 55 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 3- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

5 

MS (El) m/z: (M*)395 




6<Jhlor-4-(4-bromphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2K»rbonsaureethylester 
20 (56) 

Verbindung 56 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
Bromstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril dargestellt. 
25 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)395 



30 Beispiel 57 
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5 




10 6-Chlor-4-(4-trifluormethylphenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester (57) 

Verbindung 57 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 4- 
15 Trifluormethylstyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril 
dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: (M*)383 



Beispiel 58 

25 



30 




6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester (58) 
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Verbindung 58 wurde gemSR dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 4- 
Chloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-LOsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 2- 
Methoxystyrol und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonltril 
5 dargestellt 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: (M*)345 

10 

Beispiel 59 




Z.S-Dichlor^.a.aa^.S.Sb-hexahydro-IH-cyclopentalclchinolin-^ 
carbonsaure-ethylester (59) 

20 

Verbindung 59 wurde gemafi dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%. Toluol), 15.0 mmol 
Cyclopenten und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 
25 Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: 313 (M*). 
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Beispiel 60 




1 ,3-Dichlor-7, 1 0-methano-S.S.eaJ.S.S.1 0,1 Oa-octahydrophenanthridin-6- 
5 carbon-saureethylester (60) 

Verbindung 60 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilln, 5.5 mmol Ethylgiyoxalat-Ldsung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Bicyclo[2.2.1]hept-2-en und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml 
10 Acetonitril in 89% Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

MS (El) m/z: 339 (M*). 



15 Beispiel 61 
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5,6a,7, 1 1 b-tetrahydro-6H-indeno-[2, 1 -c]chinolin^6-carbonsaureethylester 
(61) 

5 Verbindung 61 wurde gemaft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-L6sung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Inden und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 361 (M*). 



Beispiel 62 

15 




1 0,1 2-Dichlor-6b,7,8, 1 2b-tetrahydro-8-azabenzo[/]fluoranthren-7- 
carbonsSureethyl-ester (62) 

20 

Verbindung 62 wurde gema.ft dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Acenaphthen und 5.0 mmol TrifluoressigsSure in 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 



WO 01/58875 PCT/EP01/00588 

94 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 397 (M*). 

5 

Beispiel 63 




H O 



10 1 ,3-Dichlor-5,6,6a,1 1a-tetrahydro-1 1-oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsaureethyl-ester (63) 

Verbindung 63 wurde gemali dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dlchloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
15 Benzofuran und 5.0 mmol Trifluoressigsaure In 30.0 ml Acetonitril in 89% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 
MS (El) m/z: 363 (M*). 



Beispiel 64 
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H O 



1 ,3-Dichlor-5,6,6a,1 1 a-tetrahydro-1 1-thia-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsaureethyl-ester (64) 

5 Verbindung 64 wurde gemafi dem Grundverfahren aus 5.0 mmol 3,5- 
Dichloranilin, 5.5 mmol Ethylglyoxalat-Losung (50%, Toluol), 15.0 mmol 
Thianaphathen und 5.0 mmol Trifluoressigsaure in 30.0 ml Acetonitril In 89% 
Ausbeute dargestellt. 

Zur Charakterisierung wurde ein ESI-MS aufgenommen: 

10 

MS (El) m/z: 379 (M*). 
Beisplel 65 




CI O 

7,8-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure(65) 

20 Verbindung 65 wurde gemali des automatisierten Verfahrens aus 2,C 
Dichloranilin, Glyoxylsaure und 2-Chlorstyrol dargestellt. 



WO 01/58875 



96 



PCT/EPO 1/00588 



Beispiel 66 




6-Cyano-4-(2.3,4-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
5 carbonsaure (66) 

Verbindung 66 wurde gemaft des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Aminobenzonitril, Glyoxylsaure und 2,3,4-Tetramethoxystyrol dargestellt. 

10 Beispiel 67 




CI O 

6,8,9-Trichlor-2,3,3a,4,5,9b-hexahydro-furo[3,2-c]chinolin-4-carbonsaure(67) 

Verbindung 67 wurde gemall des automatisierten Verfahrens aus 2,4,5- 
Trichloranilin, GlyoxylsSure und 2,3-Dihydrofuran dargestellt. 

Beispiel 68 
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8-Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure (68) 

5 

Verbindung 68 wurde gemaft des automatisierten Verfahrens aus 2 
Methoxyanilin, Glyoxylsaure und frans-Anethol dargestellt. 

Beispiel 69 

10 



OH 




CI 



5,6,8-Trichlor-4-{4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
15 carbonsaure (69) 

Verbindung 69 wurde gemafi des automatisierten Verfahrens aus 2,3,5 
Trichloranilin, Glyoxylsaure und 2-Propenylphenol dargestellt. 



20 Beispiel 70 
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I o 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
(70) 

5 Verbjndung 70 wurde gemail des automatisierten Verfahrens aus 2-lodanilin, 
Glyoxylsaure und 3,4-Dimethoxystyrol dargestellt. 



Beispiel 71 

10 




6-lod-4-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1,2,3 l 4-tetrahydrochinolln-2-carbonsaure 
(71) 

Verbindung 71 wurde gemSB des automatisierten Verfahrens aus 4-lodanilin, 
Glyoxylsaure und 1-Methylsulfanyl-4-vinylbenzol dargestellt. 



20 Beispiel 72 
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4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure (72) 

5 Verbindung 72 wurde gemSB des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Phehoxyanilin, GlyoxylsSure und 1-Ethoxy-2-methoxy-4-vinyl-benzol 
dargestellt. 

10 Belspiel 73 




4-(2-Ethoxy-naphthalen-1-yl)-6-iod-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 
(73) 

15 

Verbindung 73 wurde gemSB des automatisierten Verfahrens aus 4-lodanilin, 
GlyoxylsSure und 2-Ethoxy-1-vinylnaphthalin dargestellt. 



20 



Belspiel 74 
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2 




8-Chlor-4-(4-propoxyphenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure (74) 

Verbindung 74 wurde gemaft des automatisierten Verfahrens aus 2- 
5 Chloranilin, Glyoxylsaure und 4-Propoxystyrol dargestellt 

Beispiel 75 




10 4-(2,4-Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinoHn-2- 
carbonsaure (75) 

Verbindung 75 wurde gemafi des automatisierten Verfahrens aus 4- 
Phenoxyanilin, Glyoxylsaure und 2,4-Dimethoxy-3-methylstyrol dargestellt 

15 

Beispiel 76 



20 
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2-Trifluormethoxy-5,6,6a,7,8,9,10,1 1 ,12,12a-decahydro-5-aza- 
5 cycloocta[a]naphthalen-6-carbonsSure ethyl ester (76) 

Verbindung 76 wurde gemSft des automatisierten Verfahrens aus 4- 
(TrifluormethoxyJ-anilin, Glyoxylsaureethylester und Cycloocten dargestellt 

10 Beispiel77 




O 



6-sec-Butyl-4-(6-chlor-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-1,2,3,4-tetrahydrochinoHn-2- 
15 carbonsaure ethyl ester (77) 

Verbindung 77 wurde gemaB des automatisierten Verfahrens aus 4-sec- 
Butylanilin, Glyoxylsaureethylester und 5-Chlor-6-vinyl-benzo[1,3]dioxol 
dargestellt 

20 

Die Beispiele 78 bis 102 wurden analog dargestellt. 



Beispiel 


Name 


78 


4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methvl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


79 


6-sec-Butyl-4-naphthalen-1 -vH 234-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


80 


4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1,2,3 > 4-tetrahydrochinolin-2- 
csrboriSciu r© 


81 


8-Chlor-6-fluor-4-naphthalen-2-yl-1,2.3.4-tetrahydrochlnolin-2-carbonsaure 


i 82 


4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methvl-6-phenoxy-1.2,3,4-tetrahydrochlnolln-2- 
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carbonsdure 


83 


6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyM ^^^tetrahydrochinolin^-carbonsaure 


84 


S-Chlor^fluor^-m-tolyl-l^jS^tetrahydrochinolin^-carbonsaure 


85 


4-(4-Brom-phenyl)-6^hlor^-fluor-1^ 


86 


7,8-Dichlor^(2,4<limethyl-phenylM,2 l 3^ 


87 


6-Chlor^(4^hlor-phenyl)-7^ 
carbonsdure 


88 


2-Cyano-5,6a,7,1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2, 1 -c]chinolin-6-carbonsaureethy ester 


89 


4-(2-Chlor-phenyl)^^yan(>1 l 2,3 l 4-tetrahydrochinolin-2K5arbonsaure 


90 


6-brom-8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1 234-tetrahydrcx;hinolin-2-carbonsaure ethyl 
ester 


91 


6-Brom-8-chlor-4-(2 l 4-dimethyl-phenyl)-1 ^.S.^tetrahydrochinolin^-carbonsaure 


92 


6-Brom^-(2-bromphenyl)-8K;hlor-12344et^ 


93 


4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfany]-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinoIin-2-carbonsaure 


94 


6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenylM ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 


95 


8-Chlor-6-fl^^ 
ethyl ester 


96 


4-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-64ei^ 
carbonsaure ethyl ester 


97 


5,7-DichloM-(4-chlor-phentf^ 


98 


SJ-Dichlor^S^hlor-phenyO-l^^^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure 


99 


5,7-Dlchlor-4-(4-chlor-phenyl^ 


100 


1 I 3-Dichlor-5 I 6 l 6a t 7,8,12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6-carbonsaure 


101 


1 .S-Dichlor-S.SaJ.I 1b-tetrahydro-6H-lndeno[2,lK:]chinolin-6-carbonsaure 


102 


5,7-Dlchlor-4-(3,5-dlmethyl-phenyl)-1 ^.S^-tetrahydrochlnolln^-carbonsaure 



Beispiel 103 

Rezeptorbindung (Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptorkanals) 

5 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der Affinitat der erfindungsgemafcen 
Vertindungen der Formal I zur Glycin-Bindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals wurde an Hirnmembran-homogenaten (Homogenat von 
Cortex- und Hippocampus-Areal aus dem Hirn von mannlichen Ratten, 
10 Stamm Wistar) durchgefuhrt [B.M. Baron , B.W. Siegel, B.L Harrison, R.S. 
Gross, C. Hawes and P.Towers, Journal of Pharmacology and Experimental 
Therapeutics, Vol. 279, S. 62, 1996]. 

Hierzu wurde Cortex und Hippocampus aus frisch entnommenen 
15 Rattengehirnen freiprapariert und in 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l 
Sacharose pH 7,4 (10 ml/g Frischgewicht) mit einem Potter-Homogenlsator 
(Fa. Braun/Melsungen 10 Kolbenhube bei 500 Upm) unter EiskOhlung 
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homogenisiert und anschlieliend fOr 10 Minuten bei 1.000 g und 4°C 
zentrifugiert. Der erste Oberstand wurde gesammelt und das Sediment 
erneut mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,32 mol/l Sacharose pH 7,4 (5 ml/g 
ursprtlngliches Frischgewicht) mit dem Potter-Homogenisator (10 

5 KolbenhObe bei 500 Upm) unter EiskOhlung homogenisiert und fOr 10 
Minuten bei 1.000 g und 4°C zentrifugiert. Der resultierende Oberstand 
wurde mit dem Oberstand aus der ersten Zentrifugation vereinigt und bei 
17.000 g fOr 20 Minuten bei 4°C zentrifugiert. Der Oberstand nach dieser 
Zentrifugation wurde verworfen und das Membran-sediment mit 5 mmol/l 

10 TRIS-Acetatpuffer pH 8,0 (20 ml/g ursprOngliches Frischgewicht) 
aufgenommen und mit 10 KolbenhOben bei 500 Upm homogenisiert. 

Anschlieliend wurde das Membranhomogenat fOr 1 Stunde bei 4°C inkubiert 
fOr 30 Minuten bei 50.000 g und 4°C zentrifugiert. Der Oberstand wurde 

15 verworfen und das Zentrifugen-rahrchen mit dem Membransediment mit 
Parafilm verschlossen und fur 24 Stunden bei -20°C eingefroren. Am 
folgenden Tag wurde das Membransediment aufgetaut und mit eiskaltem 5 
mmol/l TRIS-Acetatpuffer, 0,1 % Saponin (w/v) pH 7,0 (10 ml/g 
ursprOngliches Frischgewicht) aufgenommen und mit 10 KolbenhOben bei 

20 500 Upm homogenisiert und anschlieBend fOr 20 Minuten bei 50.000 g und 
4°C zentrifugiert. Der resultierende Oberstand wurde verworfen und das 
Sediment in einem kleinen Volumen mit 5 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 
(ca. 2 ml/g ursprOngliches Frischgewicht) aufgenommen und erneut mit 10 
KolbenhOben bei 500 Upm homogenisiert. Nach Bestimmung des 

25 Proteingehaltes wurde das Membranhomogenat mit 5 mmol/l TRIS- 
Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 10 mg Protein/ml 
eingestellt und in Aliquoten bis zur Testung eingefroren. 

FOr den Rezeptorbindungstest wurden Aliquote aufgetaut 1:10 mit 5 mmol/l 
30 TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 verdOnnt, mit 10 KolbenhOben bei 500 Upm mit 
dem Potter-Homogenisator (10 KolbenhObe bei 500 Upm) unter EiskOhlung 
homogenisiert und fOr 60 Minuten bei 55.000 g bei 4°C zentrifugiert. Der 
Oberstand wurde dekantiert und das Membransediment mit eiskaltem 50 
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mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 auf eine Proteinkonzentration von 1 mg/ml 
eingestellt und emeut mit 10 KolbenhQben bei 500 Upm homogenisiert und 
unter RUhren auf einem Magnetrtihrer im Eisbad in Suspension gehalten. 
Von diesem Membranhomogenat wurden jeweils 100 pi je 1 ml-Ansatz im 
5 Rezeptorbindungstest eingesetzt (0,1 mg Protein/ml im Endansatz). 

Im Bindungstest wurde ais Puffer 50 mmol/l TRIS-Acetatpuffer pH 7,0 sowie 
als radioaktiver Ligand 1 nmol/l ( 3 H)-MDL 105.519 (B.M. Baron et al. 1996) 
eingesetzt. Der Anteil an unspezifischer Bindung wurde in Anwesenheit von 
10 1 mmol/l Glycin bestimmt. 

In weiteren AnsStzen wurden die erfindungsgem§ISen Verbindungen in 
Konzentrationsreihen zugegeben und die VerdrSngung des radioaktiven 
Liganden aus seiner spezifischen Bindung an die Glycin-Bindungsstelle des 

15 NMDA-Rezeptorkanals ermittelt. Die jeweiligen DreifachansStze wurden Ober 
120 Minuten bei 4°C inkubiert und anschlieftend zur Bestimmung des an das 
Membranhomogenat gebundenen radioaktiven Liganden mittels Filtration 
durch Glasfaser-Filtermatten (GF/B) geerntet. Die auf den Glasfaser-Filtern 
zurOckgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator im li- 

20 Counter gemessen. 

Die Affinitat der erfindungsgemaften Verbindungen zur Glycin-Bindungsstelle 
des NMDA-Rezeptorkanals wurde als ICso (Konzentration mit 50 % 
Verdrangung des radioaktiven Liganden aus seiner spezifischen Bindung) 

25 nach dem Massenwirkungsgesetz mittels nichtlinearer Regression berechnet 
und ist in Tabelle 1 nach Umrechnung (nach der Cheng-Prussoff-Beziehung) 
als Ki-Wert (Mittelwert von 3 unabhangigen Versuchen) angegeben oder als 
prozentualer Anteil des zuvor gebundenen radioaktiven Liganden s.o., der 
bei einer Konzentration von 10 pmol/l der zu testenden erfindungsgemSlien 

30 Substanz aus seiner spezifischen Bindung verdrangt wird. 
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Beispiel 


GlycinBindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals 


Ki (jjmol/1) 


VerdrSngung 

/O/ 4 AiimaaI/I\ 

(%,10|jmol/l) 


2 


0.3 


100 


14 


m 


0% A 

38 


15 


m 


75 


16 


™ 


35 


17 




21 


18 


m 


51 


19 




26 1 


20 


• 


61 


21 




26 


22 




68 


26 




43 


27 




75 


28 




35 i 


29 




78 


30 


m 


32 


31 


" 


58 


32 




92 


33 




40 


34 




32 


35 




0% 0% 

32 


36 




46 


38 




72 


40 




70 


41 




oo 


42 


m 


0*t 

21 


51 


m 




52 




ZZ 


54 




oo 
ZZ 


59 




14 


60 




oo 
Zo 


61 




15 


81 




66 


oZ 




96 


83 




93 


84 




79 


85 




61 


86 




33 


87 




37 


88 




34 


89 




30 


90 




46 


91 




46 
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92 




62 


93 




44 


94 




55 


95 




33 


96 




29 


97 




39 ! 


98 




51 


99 




43 


100 




80 


101 




98 


102 




I 61 



Beispiel 104 

NMDA/Glycin-induzierte lonenstrome an RNA-injizierten Xenopus Oocyten 

5 

Die Untersuchung zur Bestimmung von Funktionsanderungen des NMDA- 
Rezeptorkanals durch die erfindungsgemaiie Verbindung der Formel I 
wurde an Oozyten des SOdafrikanischen Krallenffosches, Xenopus laevis, 
durchgefuhrt. Hierzu wurden neuronale NMDA-RezeptorkanSle nach 
10 Injektion von RNA aus Rattenhirn in Oozyten ausgebildet und durch 
Koapplikation von NMDA und Glycin ausgelSste lonenstrome gemessen. 

Xenopus Oozyten der Stadien V und VI (Dumont, J.N., Journal of 
Morphology, Vol. 136, 1972) wurden mit Gesamt-RNA aus Hirngewebe 

15 adulter Ratten mikro-injiziert (100-130 ng/Zelle) und bis zu 10 Tage in 
Kulturmedium (Zusammensetzung in mmol/l: 88.0 NaCI, 1.0 KCI, 1.5 CaCl2, 
0.8 MgS0 4 , 2.4 NaHC0 3 , 5 HEPES, 100 lU/ml Penicillin, 100 ug/ml 
Streptomycin, pH 7.4) bei 20 °C gehalten. Transmembranose lonenstrOme 
wurden mit Hilfe der kOnventionellen Zwei-Elektroden- 

20 Spannungsklemmtechnik bei einem Haltepotential von -70 mV registriert 
(P. Bloms-Funke P, M. Madeja, U. Mulihoff, E.-J. Speckmann, Neuroscience 
Letters, Vol. 205, S. 115, 1996). Zur Datenaufzeichnung und Steuerung der 
Versuchsapparatur wurden das OTC-lnterface und die Software Cellworks 
verwendet (npi.FRG). Die erfindungsgemaBen Verbindungnen wurden einem 

25 nominal Mg 2+ -freien Medium (Zusammensetzung in mmol/l: 89.0 NaCI, 1.0 
KCI, 1.8 CaCl2. 2.4 NaHC0 3 , 5 HEPES, pH 7.4) zugesetzt und mit Hilfe 
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einer Konzentrationsklemme systemisch appliziert (npi, FRG). Urn 
Substanzeffekte zu testen, die Ober die Glycin B-Bindungsstelle des NMDA- 
Rezeptorkanals vermittelt sind, wurde die Glycin-Dosiswirkungskurve mit und 
ohne die jeweilige erfindungsgemaiie Verbindung aufgezeichnet. Dazu 

5 wurde NMDA in einer fixen Konzentration von 100 umol/l mit Glycin in 
steigenden Konzentrationen (0-100 umol/l) kumulativ koappliziert. Im 
Anschluft wurde das Experiment in gleicher Weise mit einer festen 
Konzentration der erfindungsgemSIJen Verbindung wiederhott. Zur 
AbschStzung der Selektivitat fOr NMDA- versus AMPA-Rezeptorkanale 

10 wurden die Wirkungen der erfindungsgemalJen Verbindung (10 umol/l) 
zusatzlich auf durch AMPA (100umol/l) ausgel5ste lonenstrome untersucht. 
Die Stromamplituden wurden auf die der Kontrollantwort auf Koapplikation 
von NMDA (100 umol/l) mit Glycin (10 umol/l) normiert. Die Analyse der 
Daten wurde mit der Software Igor-Pro (Version 3.1, WaveMetrics, USA) 

15 durchgefuhrt. Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert ± Standardfehler (SEM) 
aus mindestens 3 Experimenten an verschiedenen Oozyten von mindestens 
zwei Fr8schen angegeben. Die Signifikanz fOr ungepaarte MefigrQRen wird 
mit Hilfe des Mann-Whitney U-Test und fOr gepaarte MeBgroflen durch den 
Wilcoxon-Test ermittlet (Sysstat, SPSS Inc., USA). ECso-Werte werden nach 

20 folgender Formel berechnet: 

Y — Ymin + (Y max - Y m in) / (1 + (X/ECson 

(Y m in- minimaler Testwert, Y max = maximaler Testwert, Y= 
25 relative Stromamplitude, X = Konzentration der Testsubstanz, p ■ Slope- 
Faktor). Bei Rechtsverschiebung der Glycin-Dosiswirkungskurve wurde 
anhand einer Schild-Regression der pA 2 -Wert der erfindungsgemalSen 
Verbindung graphisch ermittelt. KonzentrationsverhaJtnisse wurden anhand 
der ECso-Werte kalkuliert, die fOr jede Dosiswirkungskurve unabhSngig 
30 errechnet wurden. 

FQr das Beispiel Nr. 2 wird die Rechtsverschiebung der Glycin- 
Dosiswirkungskurve in Abbildung 1 gezeigt (relative Amplitude: 
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Stromamplitude, normiert auf die Antwort nach Gabe von NMDA/Glycin 
(100/10 pmol/1)). Ergebnisse ausgewahltererfindungsgemailer Verbindungen 
bzgL ihrer Wirkungen auf die Glycin-Dosiswirkungskurve sowie auf AMPA- 
induzierte lonenstrome wurden in Tabelle 2 zusammengestellt 

Tabelle 2: Wirkungen der erfindungsgemaften Verbindungen auf durch 
NMDA/Glycin und durch AMPA ausgelfiste lonenstrdme an RNA-injizierten 
Oozyten. 



Beisp. Nr. 



NMDA/Glycin-induzierte 
lonenstrome 

pA 2 -Wert bzgl. der Glycin- 
Dosiswirkungskurve 



AM P A-i nd uzierte 
lonenstrome 

Hemmung bei 10pmol/l der 

erfindungsgemM&en 

Verbindungen 

5.4 % (n=2) 



6.40 



Belspiel 105 
Formalin-Test, Ratte 

15 Die Untersuchungen zur Bestimmung der antinociceptiven Wirkung der 
erfindungsgemafcen Verbindungen der Formel I wurden im Formalin-Test an 
mannlichen Ratten (Sprague-Dawley, 150 - 170 g) durchgefllhrt 

Im Formalin-Test werden die erste (frOhe) Phase (0-15 min nach Formalin- 
20 Injektion) und die zweite (spate) Phase (15-60 min nach Formalin-lnjektion) 
unterschieden (D. Dubuisson, S.G. Dennis, Pain 4, 161 - 174 (1977)). Die 
frOhe Phase stellt als direkte Reaktion auf die Formalin-lnjektion ein Modell 
fOr Akutschmerz dar, wahrend die spate Phase als Modell fQr persistierenden 
(chronlschen) Schmerz angesehen wird (TJ. Codenre, J. Katz, A.L 
25 Vaccarino, R. Melzack, Pain, Vol. 52, S. 259, 1993). 
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Die erfindungsgemaiien Verbindungen wurden in der zwe'rten Phase des 
Formalin-Tests untersucht, urn Aussagen Ober Substanzwirkungen im 
chronisch/entzOndlichen Schmerz zu erhalten. 

5 Durch eine einmalige subkutane Formalin-lnjektion (50 5 %ig) in die 
dorsale Seite der rechten Hinterpfote wurde bei freibeweg lichen 
Versuchstieren eine nociceptive Reaktion induziert, die sich in foigenden 
Verhaltensparametern darstellt: Heben und Halten der betroffenen Pfote 
(Score 1), SchOtteln bzw. Zucken (Score 2), Lecken und Beifien (Score 3). 

10 Die aufgrund der Formalininjektion ausgelGsten differierenden 
Verhattensweisen wurden durch Beobachtung der Tiere in der spSten Phase 
des Formalin-Tests kontinuierlich erfaftt und in einer Bewertung 
unterschiedlich gewichtet Normalverhalten, bei dem das Tier alie vier Pfoten 
gleichmSSig belastet, wurde als Score 0 registriert. Abhangig von der 

15 Applikationsart der erfindungsgemafien Verbindungen wurde der 
Applikationszeitpunkt vor der Formalin-lnjektion gewahlt (intraperitoneal: 15 
min, intravenOs: 5 min). Nach Injektion von Substanzen, die ini Formalin-Test 
antinozizeptiv wirksam sind, sind die beschriebenen Verhattensweisen 
(Score 1-3) der Tiere reduziert, evtl. sogar aufgehoben. Der Vergleich 

20 erfolgte mit Kontrolltieren, die Vehikei (LOsungsmittel) vor 
Formalinapplikation erhalten hatten. Das nozizeptive Verhalten wurde als 
sogenannte Schmerz-Rate (Pain-Rate, PR) berechnet. Die verschiedenen 
Verhaltensparameter erhielten eine unterschiedliche Gewichtung (Faktor 0, 
1 , 2, 3). Die Kalkulation erfolgte in Teilintervallen von 3 min nach folgender 

25 Formel: 

PR = [(T 0 x 0) + OH x 1 ) + (T 2 x 2) + (T 3 x 3)] / 1 80, 

wobei T 0t T if T 2l und T 3 Jeweils der Zeit in Sekunden entspricht, in der das 
30 Tier die Verhattensweisen 0, 1, 2 Oder 3 zeigte. Substanz- und 
Vehikelgruppen umfassen jeweils n = 10 Tiere. Basierend auf den PR- 
Berechnungen wurde die Substanzwirkung als Anderung gegen Kontrolle in 
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Die EDso-Berechnungen erfolgten mittels 



5 Alle untersuchten erfindungsgemaiJen Verbindungen zeigten eine 
mittelstarke bis starke Hemmung der durch Formalin induzierten Nociception. 

Die Ergebnisse ausgewShlter Untersuchungen im Formalin-Test Ratte sind in 
der nachfolgenden Tabelle zusammengefaftt 

10 

Tabelle 3: 



Verbindung 


Applikationsart 


Dosierung [mg/kg] 


% Hemmung der 
durch Formalin 
Induzierten 
Nociception 


1 


i.D. 


21.5 


88.3 


2 


i-P. 


21.5 


64.5 


4 


i.v. 


21.5 


67.1 


26 


LP. 


21.5 


82.6 


33 


i.p. 


21.5 


69.0 


34 


LP. 


21.5 


53.1 


35 


ip. 


21.5 


21.9 



15 

Beispiel 106: Parenterale Appllkationsform 

38,5 g der Verbindung 2 werden in 1 I Wasser fur Injektionszwecke bei 
Raumtemperatur gelost und anschlieftend durch Zugabe von wasserfreier 
20 Glukose fur Injektionszwecke auf isotone Bedingungen eingestellt. 
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PatentansorUche 

1. Substituierte I^.S^Tetrahydrochinolin-a-carbonsaurederivate der 
allgemeinen Formel I 



in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere oder Diastereomere oder eines 
einzelnen Enantiomere oder Diastereomere; ihrer Basen und/oder Salze 
physlologisch vertrSglicher SSuren, 

worin 

entweder 

R 1 und R 2 zusammen jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, 

-(CH 2 ) n - mitn=3-10, 

-CH=CH-CH2-, 

-CH=CH-CH2-CH2-, 

-CH2-CH=CH-CH2-| 

-CH 2 "CH = CH-CH2~CH2~i 

-CH2-CH2-CH=CH-CH2-CH 2 -. 

-O-CH2-CH2-1 

-O-CH2-CH2-CH2-, 

-CH2-O-CH2-, 




R 8 R 1 h 



5 
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-CH2-CH2-O-CH2-, 



CO 



5 




x= o, s. 



bilden, 

R 3 ausgewShlt ist aus 

H; Ci-Cia-AlkyI, C 2 -Ci8-Alkenyl Oder C2-Ci 8 -Alkinyl, Jeweils 
verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substltuiert 
Oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch N, S oder O ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, Jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



10 



15 



20 
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R 4 ausgewShlt ist aus 

R 4a Oder ZR 43 mit Z = d-Ce-Alkyl, d-Ce-Alkenyl oder C 2 -C 6 - 
Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
5 substituiert oder unsubstituiert, mit R 4a ausgewahlt aus 

H; Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl Oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -Ca-Cycloalkyl, gesSttigt 
10 oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

15 

C(0)R 9 , C(0)OR 9 , C(S)R 9 , C(S)OR 9 bzw. S(0 2 )R 9 mit R 9 
ausgewahlt aus 

H; Crdo-Alkyl, Ca-Cio-Aikenyl oder C2-Cio-Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 

20 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C 8 - 

Cycloalkyl, gesSttigt oder ungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 

25 oder Alky I heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl Oder Heteroaryl, 
jeweils einfach Oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- Oder 4- 

30 Pyridyl; Thiazolyl; 

SR 10 mit R 10 ausgewahlt aus 
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Aryl Oder Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 

C(0)NR 11 R 12 , C(0)NR 11 NR 12 R 13 , C(NR 11 )NR 12 R 13 , 
C(S)NR 11 R 12 Oder C(S)NR 11 NR 12 R 13 , wobei R 11 . R 12 und R 13 
unabhSngig voneinander ausgewShit sind aus 

H; Ci-Ci8-Alkyl, C 2 -Ci 8 -Alkenyl Oder C 2 -Ci 8 -Alkinyl, 
jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesSttigt oder unges§ttigt, einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt 1st, Alkylaryl 
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 



, R 6 , R 7 und R 8 unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; d-do-Alkyl, C2-C 10 -Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 , OC(0)R 14 , OC(S)R 14 . C(0)R 14 , C(0)OR 14 , C(S)R 14 , 
C(S)OR 14 , SR 14 , S(0)R 14 bzw. S(0 2 )R 14 , wobei R 14 ausgewShlt 1st 
aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C^Cio-Alkenyl oder C 2 -Ci 0 -Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cyctoalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
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ersetzt ist; Alkylaryl Oder Alkylheteroaryl, jeweils elnfach Oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; Aryl Oder 
Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

5 

NR 15 R 16 , NR 15 C(0)R 16 , C(NR 15 )NR 16 R 17 NR 15 C(S)R 16 , 
C(S)NR 1S R 16 Oder C(S)NR 15 NR 16 R 17 Oder S(0 2 )NR 15 R 16 , wobei 
R 1S , R 18 und R 17 unabhanglg voneinander ausgewahlt sind aus 
H, O; Ci-Ci 8 -Alkyl, C 2 -Ci 8 -Alkenyl Oder C2-Ci 8 -Alkinyl, jeweils 
10 verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert Oder unsubstituiert; C3-C 8 -Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
15 ersetzt ist, Alkylaryl Oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

20 oder 

r 15 und R 16 oder R 16 und R 17 zusammen ein C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert.bilden, bzw. einen 
25 entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 

Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; oder 

R 6 und R 8 , R 6 und R 7 oder R 7 und R 8 gemeinsam 

=CR 18 -CH=CH-CH= oder =CH-CR 18 =CH-CH= bilden, 
30 mit R 18 ausgew§hlt aus 

H, F, CI, Br, I, OH oder Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C2- 
Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
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, mit der Maftgabe, daft, 




10 



15 



wenn R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH 2 - Oder 
bilden und R 3 (-)p-Menthan-3-ol, insbesondere Menthol Oder 
Borneol, entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = CI und R 5 , R 6 und R 8 = 
H sind, 

wenn R 1 und R 2 zusammen -CH=CH-CH 2 - bilden und R 3 CH 3 
entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = H, CI Oder OCH 3 und R 5 , R 6 und 



R 8 = H sind, 

wenn R 1b und R 28 zusammen -CH=CH-CH2- bilden und R 3 H 
entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = OCH 3 Oder C(0)NH 2 und R 5 , R 8 
und R 8 = H, R 5 und R 7 = CH 3 und R 6 und R 8 = H Oder R 5 = OCH 3 
und R 6 , R 7 und R 8 = H sind, 



bilden und R 3 C2H5 entspricht, nicht gleichzeitig R 7 = H, CI, CH 3 , 
OCH 3 Oder N0 2 und R 5 , R 8 und R 8 = H Oder R 5 = NO z und R 8 , R 7 



oder 

R 1 ausgewahlt ist aus 

Crdo-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Cs-Cs-Cycloalkyl, gesattigt oder 
ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 
bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens 
ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl, 



wenn R 1b und R 2a zusammen 




und R 8 = H sind; 
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elnfach Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, 
einfach Oder mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; 

OR 19 , SR 19 , S0 2 R 19 mit R 19 ausgewahlt aus 

Ci-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl oder C 2 -Cio-AJkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesSttigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem ein C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; 
Alkylaryl, Aryl, Alkylheteroaryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

R 2 ausgewdhlt ist aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
substituiert Oder unsubstituiert; wobei, wenn R 2 Phenyl ist, R 1 Aryl, 
O-Aryl oder S-Aryl sein mulS, 

R 3 ausgewahlt ist aus 

H; Ci-Cie-AlkyI, C 2 -Ci 8 -Alkenyl oder Qz-Cis-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; C 3 -C8-Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 
Ring durch IM, S oder O ersetzt Ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, 
jeweils einfach Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl 
oder Heteroaryl, jeweils einfach Oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 



R 4 ausgewahlt ist aus 
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R 43 Oder ZR 48 mit Z = Ci-C Q -Alkyl, C 2 -Ce-Alkenyl oder C2-C6- 
Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, mit R 48 ausgewahlt aus 

H; Ci-Ci2-Alkyl, C2-Ci2-Alkenyl oder C2-Ci2-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Ca-Ca-Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

C(0)R 9 , C(0)OR 9 , C(S)R 9 , C(S)OR 9 bzw. S(0 2 )R 9 mit R 9 

ausgewahlt aus 

H; d-Cio-Alkyl, C 2 -Cio-Alkenyl oder C2-C 10 -Alkinyl, 
jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Alkylaryl 
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1-Adamantyl, 
2-Adamantyl, 1-Naphthyl oder 2-Napthyl 2-,3- oder 4- 
Pyridyl; Thiazolyl; 



SR 10 mit R ausgewahlt aus 

Aryl oder Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, 
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C(0)NR 11 R 12 , C(0)NR 11 NR 12 R 13 , C(NR 11 )NR 12 R 13 , 
C(S)NR 11 R 12 Oder C(S)NR 1i NR 12 R 13 , wobei R 11 , R 12 und R 13 
unabhSngig voneinander ausgewShlt slnd aus 

H; Ci-Cis-AlkyI, C 2 -Ci8-Alkenyl Oder C2-Ci8-Alkinyl, 
jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C8- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesSttigt, einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein 
C-Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist, Alkylaryl 
oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, 
jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert; 

, R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 



H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; Ci-Cio-Alkyl, Cz-Cio-Alkenyl oder C2-C10- 
Alkinyl, jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 , OC(0)R 14 , OC(S)R 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 , C(S)R 14 , 
C(S)OR 14 , SR 14 , S(0)R 14 bzw. S(0 2 )R 14 , wobei R 14 ausgewShlt ist 
aus 

H; Ci-Cio-Alkyl, C2-C 10 -Alkenyl oder C2-C 1(r Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C8-Cycloalkyl, gesSttigt 
oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; Aryl oder 
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Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

NR 15 R 16 , NR 15 C(0)R 16 , C(NR 15 )NR 16 R 17 NR 15 C(S)R 16 , 
5 C(S)NR^ 5 R 16 Oder C(S)NR 15 NR 16 R 17 Oder S(0 2 )NR 15 R 16 , wobei 

R 15 , R 16 und R 17 unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus 
H, O; Ci-Ci8-Alkyl, CVCis-Alkenyl oder C2-Ci8-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt 
10 oder ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein C-Atom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist, Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
15 Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 

unsubstituiert; 



20 



25 



oder 



R 15 und R 16 oder R 16 und R 17 zusammen ein C3-C 8 - 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert.bllden, bzw. einen 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C- 
Atom im Ring durch S, O oder N ersetzt ist; Oder 



R s und R 6 , R 6 und R 7 oder R 7 und R 8 gemelnsam 

=CR 18 -CH=CH-CH= oder =CH-CR 18 =CH-CH= Widen, 
mit R 18 ausgewahlt aus 

H, F, CI, Br, I, OH oder Ci-Cio-Alkyl, Ca-Cio-Alkenyl oder C 2 - 
30 Cio-Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder 

mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 



, mit der MafSgabe, dad, 
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wenn R 4 , R 6 , R 7 und R 8 = H, 

• nicht gleichzeitig R 1 = CH 3 , R 3 = H Oder CH 3 und R 2 und R 5 = H sind; 

• nicht gleichzeitig R 1 unsubsfrtuiertes Phenyl, R 3 = C2H5 und R 2 und 
5 R 5 = Hsind; 

wenn R 4 , R 5 , R 6 und R 8 = H, 

• nicht gleichzeitig R 1 = S-Phenyl, R 2 = H, R 7 = CI und R 3 = CH 3 sind; 
Oder 

10 • nicht gleichzeitig R 1 = -S-2-Pyridinyl, R 2 = CH 3 , R 7 ■ OCH 3 und R 3 = 

-CH 3 -CH=CH2 sind; Oder 

wenn R 2 , R 4 , R 5 und R 7 = H und R e und R 8 = CI, 

• nicht gleichzeitig R 1 = Dioxalan und R 3 = -CH2-CH2-OH sind. 

15 

2. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaii 
Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dall R 4 ausgewahlt 1st aus 

H; Ci-do-Alkyl, (VCio-Alkenyl Oder C 2 -Cio-Alkinyl f jeweils 
20 verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt 
oder ungesattigt, einfach Oder mehrfach substituiert Oder 
unsubstituiert; 

25 C(0)R 9 mit R 9 ausgewahlt aus 

H; Ci-do-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl Oder C2-Cio-Alkinyl, 
Jeweils verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; CyCa- 
Cycloalkyl, gesattigt oder ungesattigt, einfach oder 

30 mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 

Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert, insbesondere Phenethyl, 1- 
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Adamantyl, 2-Adamantyl, 1-Naphthyl Oder 2-Napthyl 2- 
,3- Oder 4-Pyridyl; Thiazolyl. 

3. Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemSft 
5 einem der Anspruche 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daft R 4 

ausgewahlt ist aus 

H; C1-C10- Alkyl, unsubstltuiert Oder einfach oder mehrfach 
substltuiert; Phenyl, unsubstltuiert oder einfach oder mehrfach 
10 substituiert; vorzugsweise H, CH 3 oder C 2 H 5 , insbesondere H. 

4. Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsSurederivate gemSR 
einem der Anspruche 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daft R 3 
ausgewahlt ist aus 

15 H; d-Cio-Alkyl, C2-Cio-Alkenyl Oder C 2 -Ci(rAlkinyl, jeweils 

verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; C 3 -C 8 -Cycloalkyl, gesattigt Oder ungesSttigt, 
einfach Oder mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, bzw. einem 
entsprechenden Heterocyclus, bei dem mindestens ein C-Atom im 

20 Ring durch N oder O ersetzt ist; Alkylaryl, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder Heteroaryl, jeweils 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert. 

5. Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaft 

25 einem der AnsprOche 1 bis 4 dadurch gekennzeichnet, daft R 3 

ausgewShlt ist aus 

H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, Benzyl, oder Phenethyl, 

einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

30 vorzugsweise H, CH 3 oder C2H5, insbesondere H. 



6. 



Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaft 
einem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daft R 1 und R 2 
zusammen 
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-O-CH2-CH2-, (-CH 2 -)n mit n=3-6, vorzugsweise 3 Oder 6, 



10 



CH=CH-CH 2 -, -CH=CH-CH 2 -CH 2 -, 



OO 




Oder 



OO _D ~0 JO 

^ , vorzugsweise -CH=CH-CH2- Oder -CH=CH-CH 2 - 
CH 2 -, insbesondere -CH=CH-CH 2 - bilden. 



7. Substituierte 1 ^.S^-Tetrahydrochinolin^-carbonsaurederivate gemafJ 
einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dafi R 1 
ausgewahlt istaus 

Phenyl, Naphtyl Oder Anthracenyl, unsubstituiert oder ein- Oder 
mehrfach substituiert; OR 19 oder SR 19 mit R 19 ausgewahlt aus 



Ci-Ce-Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
IS mehrfach substituiert oder unsubstituiert; C3-C 8 -Cycloalkyl, 

gesSttigt oder ungesattigt, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder mehrfach substituiert 
oder unsubstituiert; 

20 vorzugsweise Anthracenyl, Naphthyl oder insbesondere Phenyl, 

unsubstituiert oder ein oder mehrfach substituiert mit einem 
Substituenten ausgewahlt aus: 

F, CI, Br. I, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Methyl, Ethyl, 
Propyl (n- Propyl, i-Propyl), Butyl (n- Butyl, i-Butyl, t- 
25 Butyl), Carboxy, Nitro, Benzyloxy, Phenyl, Hydroxy, 

Phenoxy, Trifluormethyl, Dioxolyl oder SCH 3 
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Oder OR 19 Oder SR 19 mlt R 19 ausgewahlt aus 

Ci-C4-Alkyl, verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert; Ca-Ca- 
Cycloalkyr, gesSttigt oder ungesattigt, einfach oder 
S mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 

oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

insbesondere Phenyl, Naphtyl und Antracenyl unsubstituiert; O- 
Hydroxyethyl, Ethoxynaphtyl, 4-Hydroxy-3Methoxyphenyl, 4- 

10 Propoxyphenyl, 2,3,4-Trimethylphenyl, 2,4,5-Trimethoxyphenyl, 

SCH 3 , 2-Chlorphenyl, 3-Chlorphenyl, 4-Chlor-phenyl, 2- 
Fluorphenyl, 3-Fluorphenyl, 4-Fluorphenyl, 2-Bromphenyl, 3- 
Bromphenyl, 4-Bromphenyl, 2,6-Dichlorphenyl, 4-Carboxyphenyl, 
3-Nitrophenyl, 2,4,6-Trimethylphenyl, 2,5-Dimethylphenyl, 3,4- 

15 Dimethoxyphenyl, 4-Benzyloxy-3-methoxyphenyl, 3-Methyl- 

phenyl, 4-Methoxyphenyl, 4-Biphenyl, 4-Methylphenyl, 4- 
Ethoxyphenyl, 2-Methyl-phenyl, 2,4-Dimethylphenyl, 2,6-Dimethyl- 
phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxyphenyl, 4-Methylhydroxyphenyl, 4- 
Hydroxyphenyl, 4-Phenoxyphenyl, 4-Nitrophenyl, 4-Chlor- 

20 methylphenyl, 4-tert-Butylphenyl, S.S-BisCTrifluormethylJphenyl, 4- 

Acetoxy-phenyl, 4-Cyanophenyl, 2-Methoxyphenyl, 2,6- 
Difluorphenyl, 2-Trifluormethylphenyl, 3-Trifluormethylphenyl, 4- 
Trifluormethyl-phenyl, 3-Methoxyphenyl, 2-, 3- oder 4- 
Benzyloxyphenyl, S-Phenyi Oder 6-Chlor-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl. 



25 



8. Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaB 
einem der Anspruche 1 bis 5 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dall R 2 
ausgewahlt ist aus 



30 H; d-CrAlkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert; Phenyl, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert, vorzugsweise H, Phenyl, 
unsubstituiert; 4-Methoxyphenyl oder CH3, Insbesondere H. 
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9. Substituierte l^^^-Tetrahydrochinolin^-carbonsaurederivate gemSft 
einem der Anspruche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daft R 5 , R 6 , R 7 
und R 8 unabhdngig voneinander ausgewShft sind aus 

5 

H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; Ci-Ci 0 -Alkyl, C2-C 10 -Alkenyl Oder C2-C 10 - 
Alklnyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substltuiert Oder unsubstituiert; 

OR 14 , C(0)R 14 , C(0)OR 14 Oder SR 14 , wobei R 14 ausgewahlt ist aus 
H; Ci-Cio-AlkyI, C2-Cio-Alkenyl oder C2-Cio-Alkinyl, jeweils 
verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 
substituiert oder unsubstituiert; CVCe-CycIoalkyl, gesattigt 
oder ungesSttigt, einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstituiert, bzw. einem entsprechenden Heterocyclus, bei 
dem mindestens ein OAtom im Ring durch S, O oder N 
ersetzt ist; Alkylaryl oder Alkylheteroaryl, jeweils einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl oder 
Heteroaryl, jeweils einfach oder mehrfach substituiert oder 
unsubstitufert; 

NR 15 R 16 , NR 15 C(0)R 16 , wobei R 15 und R 16 unabhSngig 
voneinander ausgewShlt sind aus 

H, O; Ci-Cio-AlkyI, CrCio-Alkenyl oder C2-Cio-AlkInyl, jeweils 
25 verzweigt oder unverzweigt, einfach oder mehrfach 

substituiert oder unsubstituiert. 



10 



15 



20 



10. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gemaft 
einem der Anspruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daft R 6 , R 6 , R 7 
30 und R 8 unabhSngig voneinander ausgewahlt sind aus 
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H, F, CI, Br, I, CN, N0 2 ; d-Ce-Alkyl, C 2 -Ce-Alkenyl Oder C 2 - 
Ce-Alkinyl, jeweils verzweigt Oder unverzweigt, einfach Oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 , C(0)R u , C(0)OR 14 Oder SR U , wobei R 14 ausgewShlt 
ist aus 

H; Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach oder 
mehrfach substituiert Oder unsubstituiert, 

vorzugsweise R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus 

H, F, CI, Br, I, CN; C r C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, 
einfach oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert; 

OR 14 Oder SR 14 , mit R 14 ausgewahlt aus 

Ci-C 4 -Alkyl, verzweigt oder unverzweigt, einfach oder 
mehrfach substituiert oder unsubstituiert; Aryl, einfach 
Oder mehrfach substituiert oder unsubstituiert, 

insbesondere R 5 , R 6 , R 7 und R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind aus 

H, F, CI, Br, I. CN; CH 3 , CF 3 , t-Butyl, i-Butyl, -OCH 3 , -OCF 3 , - 
SCH 3 , -O-Phenyl. 

11. Substituierte 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gem§li 
einem der AnsprQche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, dali 

R 5 , R 6 und R 8 H sowie R 7 CI oder 

R 5 und R 7 H sowie R 8 und R 8 CI bedeuten. 
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12. Substftuierte I^.S^Tetrahydrochinolin^-carbonsaurederivate gemSfS 
elnem der Anspruche 1 bis 11, dadurch gekennzeichnet, daft es sich 
urn 

y^Dichlor-Sa^.S^b^etrahydro-SHKjyclopentatcJchinolirHt- 
carbonsSureethylester, 

T^-Dichlor-Sa^^^b-tetrahydro-SH-cyclopentatclchinolin^- 
carbonsSure, 

S-Chlor-Sa^.S^b-tetrahydro-SH-cyclopentatclchinolin-^ 
carbonsSureethylester, 

5- Chlor-Sa^.S^b-tetrahydro-SH-cycIo-pentatclchinolin^- 
carbonsSure, 

e-Chlor-^phenyH^.S^tetrahydrochinolin-a-carbonsaure- 
ethylester, 

2-Phenoxy-5,6a,1 1 ,1 1a-tetrahydro-6H-inden[1,2-c]chinolin-6- 
carbonsSure-ethylester, 

6- Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ^.SAtetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

SJ-DichloM-Ca-fluor-phenyO-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-7-trifluormethyl-4-(2 l 4,6-trimethyl-phenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsSure, 

4-(2-Hydroxy-ethoxy)-6-^ 
2-carbonsSure 
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SJ-DichloM-naphthalen^-yM^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

1 ,3-Dichlor-5,6,6a,7,8, 1 2b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6- 
carbonsaure-ethylester, 

6-lod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 

5,7-Dichlor-4-phenyl-1 f 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-phenyl~1 ,2,3 f 4-tetrahydrochinoIin-2-carbons§ure, 

5,7-Dichlor-4-o-tolyH t 2,3 t 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1 ,2 f 3,4-tetrahydrochinoIin-2- 
carbonsSureester, 

5 f 7-Dichlor-4-m-tolyl-1 ^.S^-tetrahydrochinoIin^-carbonsSure, 

SJ-Dichlor^p-tolyH^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1 ,2,3,4-t^ 

5,7-Dichlor-4-(2,-4<limethy^ 
carbonsaure-ethylester, 

SJ-DichloM-^^dimethy^ 
carbonsSure, 
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5 f 7-Dichlor-4-(2 f 5-dimethyl-phenyl)-1 ^S.^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure-ethylester, 

57-Dichlor^(3,5<limethyl-phenyl)-1 l 2 l 3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure-ethylester, 

4-(4-fe^Butyl-phenyl)-5Jnj^ 
carbonsSureethylester, 

SJ-DichloM^-fluor-phenylJ-l^^.^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

57-Dichlor^(2-fIuor-phenyl)-1 l 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

SJ-DichloM-CS-fluor-phenyl^l^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

SJ-Dichlor^S-fluor-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure, 

SJ-Dichlor^^fluor-phenylJ-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

SJ-Dichlor^^fluor-phenyO-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure, 

5,7-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 ^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure, 

57-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 J 2 l 3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 
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S.Z-DichloM-tS-chlor-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsaureethylester, 

S.Z-DichloM^-chlor-phenyO-I^.S.A-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(3-trifluormethyl-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-3-methyl-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-phenyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-cartjonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3 I 4- 
tetrahydrochlnolin-2-carbon-saureethylester, 
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5,7-Dichlor-4-(4-methoxY-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbosaure-ethylester, 

5 5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1, 2,3,4- 

tetrahydrochinolin-2-carbon-saureethylester, 



SJ-Dichlor-S-methyM^^^-trimethoxy-phenyl)-! ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin^-carbon-saureethylester, 

6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethyleester, 



6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
15 carbons§ureethylester, 

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

20 6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbons§ureethylester, 

6-Chlor-4-(2-chlor-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

25 

6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 



6-Chlor-4-(2-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
30 carbonsaureethylester, 

e-ChloM-CS-brom-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 
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6-Chlor-4-(4-brom-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolln-2- 
carbonsSu reethylester, 

e-Chlor-^C^trlfluormethyl-phenylJ-l^.a^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure-ethylester, 

6-Chlor-4-(2-methoxyphenyl)-1 l 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

7 l 9-Dichlor-2,3,3a J 4,5,9b-hexahydro-1H-cyclopenta[clchinolin-4- 
carbonsSure-ethylester, 

1 ,3-Dichlor-7, 1 0-methano-5,6,6a,7,8,9 , 1 0, 1 0a- 
octahydrophenanthridin-6-carbon-saureethylester, 

5,6a,7,1 1b-Tetrahydro-6W-indeno-[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsSureethylester 

1 0, 1 2-Dichlor-6b,7,8, 1 2b-tetrahydro-8-azabenzo[/Jfluoranthren-7- 
carbonsaureethyl-ester, 

1 ,3-Dichlor-5,6,6a,1 1 a-tetrahydro-1 1-oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsSureethyl-ester, 

1 ,3-Dichlor-5,6,6a,1 1 a-tetrahydro-1 1-thia-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsSureethyl-ester, 

7,8-Dichlor-4-(2-chlor-phenyl)-1,2,3 ) 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Cyano-4-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsdure 
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e^.Q-Trichlor^.a^a^.S^b-hexahydro-furop.a-clchinolin^- 
carbonsdure 

8-Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsSure 

5,6 l 8-Trichlor-4-(4-hydroxy-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)^-iod-1 l 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-lod^-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochmolin-2- 
carbonsSure 

4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4- (2-Ethoxy-naphthalen-1 -yl)-6-iod-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

5- ChloM^-propoxyphenylJ-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 

4-(2,4-Dimethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

2-Trif luormethoxy-S.e^aJ.S.Q, 1 0, 1 1 , 1 2, 1 2a-decahydro-5-aza- 
cycloocta[a]naphthalen-6-carbons§ure ethyl ester 

6- sec-Butyl-4-(6-chlor-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure ethyl ester 
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4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methy^^ 
carbonsaure 

6-sec-BufyM-naphthalen-1-yl-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-naphthalen-2-yl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin^ 
carbonsaure 

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyI-i,2,3,4-tetrahydix)chinolin-2-carbo 

8-Chlor-6-fluor-4-m-tolyM ^.S^-tetrahydrochinolin^-carbonsaure 

4-(4-Brom-phenyl)-6-chlpr-8-^ 
carbonsaure 

7,8-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluormethyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

2-Cyano-5,6a,7,11b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsaureethy ester 
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4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

6-Brom-8-chior-3-methyl-4-phenyl-1234-tetrahydrochtnolin-2- 
5 carbonsaure ethyl ester 

6-Brom-8-chlor-4-(2,4<limethyl-phenyl)-1 l 2 > 3 l 4-tetrahydroch 
2-carbonsSure 

10 6-Brom^-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

4-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl- 
1,2 f 3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

15 

6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1 ,2,3,44etrahydrochinolin-2- 
carbonsdure 

8-Chlor-6-fluor-34-bis-(4-methoxy-phenyl)-1234- 
20 tetrahydrochinolin-2-carbonsaure ethyl ester 

4-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-6-tert-butyl-1234- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure ethyl ester 

25 5,7-Dlchlor-4-(4-chlor-phenyl)-1 f 2 l 3 > 4-tetrahydrochlnolin-2- 
carbonsSure 



SJ-DichloM-CS-chlor-phenyO-I^.S^-tetrahydrochlnolin^- 
carbonsSure 

SJ-DichloM^-chlor-phenyO-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 
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1 ,3-Dichlor-5,6,6a,7,8,1 2b-hexahydro-benzo[kJphenanthridine-6- 
carbonsMure 

1 ,3-Dichlor-5,6a,7,1 1b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
5 carbonsSure 

5,7-Dichlor-4-(3,5<limethyl-phenylH^ 
carbonsaure 

10 handelt. 

1 3. Substituierte 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivate gem§ft 
einem der AnsprGche 1 bis 12 in Form ihrer Hydrochlorid-Salze. 

15 14. Verfahren zur Herstellung substituierter 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate gemSft Anspruch 1 mit R 4 = H, dadurch 
gekennzeichnet, daft Aniline gemSft Formel II, in denen R 5 , R 6 , R 7 und 
R 8 eine der In Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 



20 





H 



II III IV 

25 mit Glyoxalsaureester gemaft Formel III und Olefinen gemali IV, in 

denen R 1 und R 2 eine der in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben, mit Trifluoressigsaure zwischen 0°C und 100°C umgesetzt 
werden. 



30 15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daft die 
Reaktionsdauer 0.25 - 12 Stunden, vorzugsweise maximal 2h, 
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betrSgt, die Reaktion bevorzugt bei Temperatur zwischen 20 und 
40°C J vorzugsweise Raumtemperatur, erfolgt und/oder die Reaktion 
eine Eintopfreaktion ist. 

5 16. Verfahren zur Herstellung subst'rtuierter 1 ,2,3,4-Tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSurederivate gemSft Anspruch 1 mit R 4 * H, dadurch 
gekennzeichnet, daft nach Ablauf der Reaktion nach Anspruch 13 das 
Reaktionsprodukt mit R 4 = H in einer Folgereaktion in bekannter 
Weise umgesetzt wird, so daft der Wasserstoff fur R 4 entsprechend 
10 der Obrigen Bedeutungen von R 4 in Anspruch 1 substituiert wird, 

17. Verfahren gem§ft einem der AnsprOche 14 bis 16, dadurch 
gekennzeichnet, daft in einem in den Verfahren eingesetzten 
Ausgangsprodukt mindestens eine OH-Gruppe durch eine 

15 OSi(Ph) 2 tert-Butyl-Gruppe, mindestens eine SH-Gruppe durch eine S- 

p-Methoxybenzylgruppe und/oder mindestens eine NH2-Gruppe durch 
eine N0 2 -Gruppe ersetzt wurde und vor der Aufreinigung des 
Endprodukts mindestens eine - vorzugsweise alle - OSKPhfetert-Butyl- 
Gruppe/n mit Tetrabutylammoniumflluorid in Tetrahydrofuran und/oder 

20 mindestens eine - vorzugsweise alle - p-Methoxybenzylgruppe/n mit 

einem Metallamid, bevorzugt Natriumamid, abgespalten und/oder 
mindestens eine - vorzugsweise alle - N02-Gruppe/n - vorzugsweise 
alle - zu NH 2 reduziert wird. 

25 18. Verfahren nach einem der AnsprOche 14 bis 17, dadurch 
gekennzeichnet, daft vor der Aufreinigung des Endprodukts ein 
Verfahrensprodukt mit mindestens einer C(0)OCH 3 - und/oder 
C(S)OCH 3 -Gruppe mit KOH-Lfisung bzw. NaOH-L6sung in Methanol 
bei 40°C - 60°C verseift wird. 

30 

19. Arzneimittel enthaltend als Wirkstoff mindestens ein substituiertes 
1 f 2,3,4-Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivat gemSB einem der 
AnsprOche 1 bis 13, In Form seiner Razemate; Enantiomere, 
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Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere Oder 
Diastereomere Oder eines einzelnen Enantiomers Oder Diastereomers; 
ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertrSglicher SSuren, 
insbesondere des Hydrochloridsalzes. 



20. Arzneimittel gemSfi Anspruch 19 enthaitend ais Wirkstoff mindestens 
ein substituiertes I^.S^-Tetrahydrochinolin^-carbonsaurederivat 
gemSft Formel I, worin 

R 5 , R 6 und R 8 H sowie R 7 CI oder 

R 5 und R 7 H sowie R 6 und R 8 CI bedeuten. 

21. Arzneimittel gemali einem der Ansprilche 19 oder 20, dadurch 
gekennzeichnet, dali der Wirkstoff ausgewShlt ist aus 

Z^-Dichlor-Sa^.S.gb-tetrahydro-SH-cyclopentatclchinolin-^- 
carbonsSureethylester, 

Z^-Dichlor-Sa^^^b-tetrahydro-SH-cyclopentalclchinolin^- 
carbonsSure, 

S-Chlor-aa^.S^b-tetrahydro-SH-cyclopentalclchinolin^- 
carbonsau reethy lester , 

5- Chlor-Sa^.S^b-tetrahydro-SH-cyclo-pentatclchinolin^- 
carbonsSure, 

6- Chlor-4-phenyl-1 t 2 ( 3 f 4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure- 
ethylester, 

2-Phenoxy-5,6a,1 1 ,1 1 a-tetrahydro-6H-inden[1 ,2-c]chinolin-6- 
carbonsSure-ethylester, 
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e-Chlor^S-fluor-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsau reethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-7-trifluormethyl-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1 t 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

4-(2-Hydroxy-ethoxy)-6-trifluormethoxy-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
2-carbonsaure 

SJ-Dichlor-^naphthalen^-yl-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

1 ,3-01^10^5,6,63,7.8,1 2b-hexahydrobenzo[k]phenanthridin-6- 
carbonsaure-ethylester, 

6-lod-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

5,7-Dichlor-4-phenyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

5,7-Dichlor-4-phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 

5,7-Dlchlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dlchlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureester, 

5,7-Dichlor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure, 
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5,7-Dichlor-4-p-tolyl-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolln-2- 
carbonsSureethylester, 

57-Dichlor^-p-tolyl-1 f 2,3,4-tetra^ 

57-DichloM-(2,^dimethyl-phenyO 
carbonsSure-ethylester, 

57-DichloM-(2,4-dimethyl-pheny^ 
carbonsSure, 

57-Dich!oM-(2,5<limethyh 
carbonsSure-ethylester, 

SJ-Dichlor^S.S^imethyl-phenyl^l^.S^-tetrahydrochinoIin^- 
carbonsSure-ethylester, 

^(^fert-Butyl-phenylJ-SJ-dichlor-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

S^-DichloM^-fluor-phenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaureethylester, 

5 f 7-Dichlor-4-(2-fluor-phenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure, 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ,2A4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-fluor-phenyl)-1 ^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure, 
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SJ-Dichlor^^fluor-phenyl^l^.S^-tetrahydrochinoIin-a- 
carbonsaureethylester, 

SJ-DichloM^^fluor-phenyO-I^.S^-tetrahydrochinolin-Z- 
carbonsSure, 

5,7-DichIor-4-(2-chlor-phenyl>-1 ^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure, 

SJ-DichloM-CZ-chlor-phenyD-I^.S^tetrahydrochinolin-a- 
carbonsaureethylester, 

SJ-Dichlor^S-chlor-phenylJ-I^^Atetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

SJ-DichloM^chlor-phenylJ-l^^^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure, 

SJ-DichloM-ta-brom-phenyO-I^.S^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

SJ-DichloM-ta-brom-phenylJ-I^.S^tetrahydrochinolin-Z- 
carbonsSureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3-brom-phenyl)-1 ^^^-tetrahydrochinolin-Z- 
carbonsaure, 

5,7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1 ^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

5 f 7-Dichlor-4-(4-brom-phenyl)-1 t 2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure, 
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5,7-Dichlor-4-(3-trifluorme^ 
carbonsSure-ethylester, 

SJ-Dichlor-S-methyl^phenyl-l^^^-tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure-ethylester, 

5 f 7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyI)-3-phenyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-3,4-bis(4-methoxy-phenyl>-3-methyI-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolln-2-cart)on-s§ureethylester, 

5,7-Dichlor-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbosaure-ethylester, 

5,7-Dichlor-4-(3,4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1,2,3,4- 
tetrahydrochinolln-2-carbon-saureethylester, 

5,7-Dichlor-3-methyl-4-(2,4,5-trimethoxy-phenyl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbon-saureethylester, 

6-Chlor-4-o-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSureethyleester, 

6-Chlor-4-(2,4,6-trimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(3-fluor-phenyl)-1,2 l 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-4-(4-fluor-phenyl)-1 l 2,3 > 4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 
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e-ChloM^-chlor-phenylJ-l^.a^-tetrahydrochlnolin^- 
carbons§ureethylester, 

6-Chlor^(4-chlor-phenyl}-1 f 2 > 3,4-tetrahydrochfno!in-2- 
carbonsaureethylester, 

e-Chlor-^Ca-brom-phenylJ-I.Z^^-tetrahydrochinolin-Z- 
carbonsaureethylester, 

6-Chlor-4-(3-brom-phe>nyl)-1 ^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSureethylester, 

6-Chlor-4-(4-brorr>phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

6<:hloM-(4-trif!uormethyl^ 
carbons§ure-ethylester, 

6-Chlor-^(2-methoxyphenyl)-1,2 > 3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaureethylester, 

y.Q-Dichlor^.S.Sa^.S.Qb-hexahydro-IH-cyclopentalclchinolin^- 
carbonsaure-ethylester, 

l^-Dichlor-Z.IO-methano-S.e.ea^.S.gjO.IOa- 
octahydrophenanthridln-6-carbon-s§ureethylester, 

5,68,7, 11 b-Tetrahydro-eH-indeno-p.l-clchinolin-S- 
carbonsSureethylester 

1 0,1 2-Dichlor-6b,7,8,1 2b-tetrahydro-8-azabenzo[/]fluoranthren-7- 
carbonsSureethyl-ester, 
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1 f 3-Dlchlor-5,6 t 6a, 1 1 a-tetrahydro-1 1 -oxa-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsaureethyl-ester, 

l^-Dichlor-S.S^a,! 1 a-tetrahydro-1 1-thia-5-aza-benzo[a]fluoren-6- 
carbonsSureethyl-ester, 

T^-Dichlor^a-chlor-phenylJ-I^.S.^tetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 

6-Cyano-4-(2,3,4-trimethoxy-phenylH ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

e.S.S-Trichlor^^^a^.S.Qb-hexahydro-furop^-clchinoIin^- 
carbonsSure 

8-Methoxy-4-(4-methoxy-phenyl)-3-methyl-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

S.e.S-TrichloM^hydroxy-phenylJ-S-methyl-I^.S^ 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-8-iod-1,2 > 3 l 4-tetrahydrochinoli 
carbonsSure 

6-lod-4-(4-methylsulfanyl-phenyl)-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

4-(4-Ethoxy-3-methoxy-phenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

4-(2-Ethoxy-naphthalen-1-yl)-6-iod-1,2,3 I 4-tetrahydrochinolln-2- 
carbonsSure 
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5- Chlor-^^-propoxyphenylJ-I^.S^-tetrahydrochinolin-a- 
carbonsaure 

4-(2,4-Dlmethoxy-3-methylphenyl)-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

2-Trifluormethoxy-5,6,6a,7,8,9 I 1 0, 1 1 , 1 2, 1 2a-decahydro-5-aza- 
cycloocta[a]naphthalen-6-carbons3ure ethyl ester 

6- sec-Butyl-4-(6-chlor-benzo[1 ,3]dioxol-5-yl)-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsSure ethyl ester 

4-Anthracen-9-yl-6-chlor-8-methyl-1,2,3,44etrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

6-seo-Butyl-4-naphthalen-1 -yl-1 234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsSure 

4-(4-Hydroxy-phenyl)-3-methyl-8-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-4-naphthaleh-2-yl-1 ,2,3,4-tetrahydrochlnolln-2- 
carbonsSure 

4-(4-Methoxy-phenyl)-3-methyl-6-phenoxy-1 ,2,3,4- 
tetrahydrochinolln-2-carbonsaure 

6-Chlor-8-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochlnolln-2-carbonsaure 
8-Chlor-6-fluor-4-m-tolyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 



PCT/EP01/00588 



146 

4-(4-Brom-phenyl)-6-chlor-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

7,8-Dichlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Chlor-4-(4-chlor-phenyl)-7-trifluormethyl-1, 2,3,4- 
tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

2-Cyano-5,6a,7,1 1 b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsaureethy ester 

4-(2-Chlor-phenyl)-6-cyano-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

6-Brom-8-chlor-3-methyl-4-phenyl-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure ethyl ester 

6-Brom-8-chlor-4-(2,4-dimethyl-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin- 
2-carbonsaure 

6-Brom-4-(2-bromphenyl)-8-chlor-1234-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

4.(4_Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-3-methyl-6-methylsulfanyl- 
1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2-carbonsaure 

6-Cyano-3,4-bis-(4-methoxy-phenyl)-1,2,3,4-tetrahydrochinolin-2- 
carbonsaure 

8-Chlor-6-fluor-34-bis-(4-methoxy-phenyl)-1234- 
tetrahydrochlnolin-2-carbonsaure ethyl ester 
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4-(4-Benzyloxy-3-methoxy-phenyl)-6-tert-butyl-1234- 
tetrahydrochInolin-2-carbonsSure ethyl ester 

5J-Dichlor-4-(4-chlor-phenyl)-1,2 l 3 l 4-tetrahydrochinolin-2- 
5 carbonsaure 

SJ-Dichlor^-CS-chlor-phenyl^l^^Atetrahydrochinolin^- 
carbonsSure 

10 SJ-DichloM^chlor-phenylJ-I^.S^tetrahydrochinolin^- 
carbonsaure 

1 ,3-01^10^5,6,68,7,8, 12b-hexahydro-benzo[k]phenanthridine-6- 
carbonsSure 

15 

1 ,3-Dichlor-5,6a,7,1 1b-tetrahydro-6H-indeno[2,1-c]chinolin-6- 
carbonsSure 

5,7-Dlchlor-4-(3,5<limethyl-phenylH^ 
20 carbonsaure 



in Form ihrer Razemate; Enantiomere, Diastereomere, insbesondere 
Mischungen ihrer Enantiomere Oder Diastereomere Oder eines 
25 einzelnen Enantiomers Oder Diastereomere; ihrer Basen und/oder 

Salze physiologlsch vertraglfcher Sauren, Insbesondere des 
Hydrochloridsalzes. 



22. Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4- 
30 Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemaii elnem der 

AnsprOche 1 bis 13 in Form seiner Razemate; Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere Oder 
Diastereomere Oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomere; 
ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertragllcher Sauren, 
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insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz, insbesondere von 
neuropathischem und/oder chronischem Schmerz und/oder zur 
Behandlung von Migrane. 

5 

23. Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemaft einem der 
AnsprOche 1 bis 13 in Form seiner Razemate; Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere Mlschungen ihrer Enantiomere oder 

10 Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder DIastereomers; 

ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertrSglicher Sauren, 
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung von Haminkontinenz, Juckreiz, Tinnitus 
aurium und/oder Diarrhoe. 

15 

24. Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4- 
Tetrahydrochinolin-2-carbonsaurederivats gemSB einem der 
AnsprOche 1 bis 13 in Form seiner Razemate; Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder 

20 Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; 

ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertraglicher SSuren, 
insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung eines 
Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Epilepsie, Morbus 
Parkinson, Morbus Huntington, Glaukom, Osteoporose, Ototoxlzitat, 

25 Entzugserscheinungen bei Alkohol- und/oder Drogenmllibrauch, 

Schlaganfall, cerebralen IschSmien, cerebralen Infarkten, HirnSdem, 
Hypoxie, Anoxie und/oder zur Anxiolyse und/oder AnSsthesie. 



25. Verwendung mindestens eines substituierten 1,2,3,4- 
30 Tetrahydrochlnolin-2-carbonsaurederivats gemail einem der 

AnsprOche 1 bis 13 in Form seiner Razemate; Enantiomere, 
Diastereomere, insbesondere Mischungen ihrer Enantiomere oder 
Diastereomere oder eines einzelnen Enantiomers oder Diastereomers; 



WO 01/58875 



PCT/EP01/00588 



149 

ihrer Basen und/oder Salze physiologisch vertragllcher SSuren, 
Insbesondere des Hydrochloridsalzes, zur Herstellung elnes 
Arzneimittels zur Behandlung/Prophylaxe von/bei Schizophrenie, 
Morbus Alzheimer, Psychosen bedingt durch erhflhten 
5 Aminosaurespiegel, AIDS-Demens, Encephalomyelitis, Tourette- 

Syndrom, perinataler Asphyxie inflammatorischen und allerglschen 
Reaktionen, Depressionen, Drogen- und/oder AlkoholmilSbrauch, 
Gastritis, Diabetes, cardiovaskuiaren Erkrankungen, 
Atemwegserkrankungen, Husten und/oder seelischen Erkrankungen. 



10 
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•1) 



Dosiswirkungskurve 

NMDA-Konzentration 10" 4 mol/l 




Konzentration Glycin [mol/l] 



• Kontrolle (n=12) 

□ GRT 1 539R. 1 0" 6 mol/l (n=3) 

O GRT 1 539R, 1 .47x1 0 -6 mol/l (n=3) 

0 GRT 1 539R, 3.2x1 0" 6 mol/l (n=3) 

V GRT 1539R, 10 -5 mol/l (n=3) 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



